4a 


a NV ° Unter Mitarbeit von er a 
Ryan .r » - 


Bau Era Töipnig - M.H. Fischer, Berlin-Dahlem - A. Jarisch, Varsbruck - ie 
jöttingen - H. Lieb, Graz - H. Lullies, Kiel - R. Rigler, Graz - H. Schaefer, Heidelber 2 
F. hemiusky, Innsbruck - H.Schriever, Mainz - G. Schubert, Wien - E. Schütz, Münster . 
R -  H. Weber, Heidelberg - K. Wezler, Frankfurt/Main - E. Wöhlisch, Würzburg = 


! 


herausgegeben von 


Daun, 


A.W.FORST - BROMEIS - R.WAGNER 


NIEREN 


112. Band - Heft 6 


August 1961 


Urban & Schwarzenberg * München und Berlin 1961 


7 


 VERLAGSORT MÜNCHEN 


ne Tee N Universität Graz 
Rosenkranz, Einfluß der Milz N nie und ee 
Br gänge. Mit 3 Abbildungen . . . ee 


dem ‚Physiologischen" Institut der Universität en 


_ tiven Koordination von Atmung und Blutdruckwellen dritter Ordnung. Mit 
Askhbildungen 21." 9 20 2 De EN TE Sg 
Aus dem Physiologischen Institut der Universität München 


Dr. H. P. Ammende und Prof. Dr. R. Wagner, Ein automatisch ge 
rendes Tierkalorimeter. Mit 5 Abbildungen € x & 


ls dem Pharmakologischen Institut der Universität u 


Br Prof. Dr. G. Malorny und Dr. H. Schniewind, Über die Diffusion von 
Kohlendioxyd und Sauerstoff in vivo. Mit 8 Abbildungen 3 


Einbanddecken 


für Band 112 und frühere Bände sind erh 
Preis je Decke DM 3.— 


Val ef Urban & Schwarzenberg ‘' München und Berlin 


. Dr. Klaus Golenhofen and Dr. Gunther Hildebrandt, Zur rela- 


451 


459 


468 


Schriftleitung: Prof. Dr. B. Romeis, Institut für Histologie und experimentelle Biologie, 


“> München 15, Pettenkoferstr. 11, Ruf 5 40 84. 
Manuskripte sind zu schicken: 


j von Arbeiten experimentell-biologischen Inhalts an Prof. Benno Romeis, Institut für 


' Histologie und experimentelle Biologie, München 15, Pettenkoferstr. 11, Ruf 53 40 84, 
von Arbeiten physiologischen und physiologisch-chemischen Inhalts an Prof. Richard 
Wagner, Physiologisches Institut, München 15, Pettenkoferstraße 12, Ruf 55 34 87, 
von Arbeiten pharmakologischen Inhalts an Prof. August Wilhelm Forst, Pharmako- 


logisches Institut, München 15, Nußbaumstr. 28, Ruf 55 10 34. 


Erscheinungsweise: Die Zeitschrift erscheint in Heften von etwa 5 Druckbogen; je 


6 Hefte bilden einen Band. 


Bezugspreis: Der Preis beträgt für ständige Bezieher je Heft DM 12.50 und je Band 


DM 75.—. Einzelpreis des Heftes DM 14.—. Einbanddecken DM 3.— je Band. 


Anzeigen: Aufträge an den Verlag Urban & Schwarzenberg, München 15, Pettenkofer- 


straße 18, erbeten. 


Alle Rechte, auch die des Nachdrucks, der photomechanischen Wiedergabe und der 
Übersetzung, behalten sich Urheber und Verleger vor. Es ist insbesondere nicht ge- 
stattet, ohne Genehmigung des Verlages dieses Heft, einzelne Beiträge oder Teile 


daraus auf photomechanischem Wege (PEotokopid, Mikrokopie) zu Yervielfäligen. 


(©) Urban & Schwarzenberg - München - Berlin 1961 - Printed in Germany 
Satz und Druck: Akademische Buchdruckerei F. Straub, München 


u er 


’ 
. 
B 
” 
© 
» 
HE 


Aus dem Oto-Rhino-Laryngologischen Institut der Universität Hiroshima 


(Vorstand: Prof. Dr. H. Tsukamoto) 


Recurrens-Durchschneidung und M. anterior 
(eriecothyreoideus) 


Von T. Yamashita, H. Miyawaki und K. Takahashi 
Mit 9 Abbildungen 


Eingegangen am 27. Februar 1961 


Einleitung 


In neuerer Zeit auf dem Wege des elektromyographischen Studiums 
zwecks des Erhellens der Geheimnisse der Funktion der inneren Muskeln 
des Kehlkopfes bei den Hunden haben wir auf merkwürdige Er- 
scheinung betreffs! der Beziehung zwischen dem M.anterior und der 
Recurrens-Reizung sowie erstmalig” des Zusammenhanges zwischen dem 
durch galvanische Reizung des Ramus int. n. laryng. cran. ausgelösten 
Anterior-Reflexe und der einseitigen Recurrens-Durchschneidung ge- 
stoßen, was uns interessante Ergebnisse erheben ließ, die im folgenden 
beschrieben werden. 


Methodik 


Versuchsmaterial: Als Versuchstiere wurden 5 normale, mittelgroße Hunde 
ausgewählt. Versuchsmethode: An den enthirnten, in der Rückenlage fixierten 
Versuchstieren wurden M. anterior, Ramus int. n. laryng. cran. und N. recurrens 
usw. sorgfältig präpariert und sogar wurde die Verbindung zwischen Ganglion 
nodosum sowie jugulare und oberstem Hals-Ganglion des Sympathicus durch- 
geschnitten; nötigenfalls wurde auch Tracheotomie ausgeführt und Tracheal- 
kanüle eingebunden. Zur galvanischen Reizung des Ramus int. sowie des 
N.recurrens wurde eine Elektronenröhren-Reizvorrichtung verwendet, nach- 
dem unmittelbar in den M.anterior, in den Vagus oberhalb des Ganglion 
nodosum usw. eine feine koaxiale Nadelelektrode hineingesteckt worden war. 
Damit konnten Aktions- und Reizpotentiale aus M.anterior, Vagus oberhalb 
des Ganglion nodosum und galvanische Reizung usw. mittels eines 3-Strahlen- 
Kathodenoszillographen beobachtet und registriert werden. 


Untersuchungsergebnisse 


Zur besseren Übersicht sind die Untersuchungsergebnisse in der nach- 
stehenden Tabelle 1 zusammengefaßt (Abb. 1—8). Beiläufig sei bemerkt, 
daß wir unter dem eigentlichen Anterior-Reflex die durch galvanische 
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N Be normalen Hunden: 2 Det ee ee 
bilateralen eigentlichen Anterior-Reflexe beträgt ungefähr 2 Volt, 1m. 


Tabelle 1 


Latenzzeit für eigentlichen Anterior-Reflex (b) 


4 sowie für Extrakontraktion des M. anterior (a) 
® 
©8684 Auf-der Seite der Auf, der Gegenseite der 
=em25 2 Recurrens-Durch- a 
og Bu Az Schrieid schneidung bzw. der 
Na 23 3 Den "gesunden Seite 
Sa) <| oo = — 
wo ee DW der DW der 
gsausy = a b a) (b) 
ee ai ®) 
el ee, 2 051209) 
— — En 14,0 14,83 — 15,5 14,83 
= ee — 160 
en .—_ 15,01 — 15,0 
18,5 — 2150 3 
18,0 18,50 — 14,5 14,70 — 14,0 14,40 
_ _ 14,0 — 15,0 
19,0 — 15,0 = 15,0 
35 14,0?) 14,0 
17,0 30 16,09) 35725 
18,0 3,0... 145 30 155% 
16,0 16,80 3,0 15,5 15,50 3,0 14,5 14,90 
17,5 3,0 16,0 3,0 15,0 
16,5 305 215,9 3,0 15,0 
15,5 3,0 16,0%) 3,0 15,5 
17,0 3,0 16,0 2,3 19:08) 
14,5 15,60 3,0 16,5 15,60 3,0 15,0 15,40 
15,0 3,0 14,0 2,9 16,0 
16,0 2,5 15,5 3,0 Sy) 
15,5 >25 14,0 2,5 14,5 
16,5 3,0 14,0 3,0 16,0 
15,0 15,50 25 15,5 14,80 2,0 15,5 15,00 
15,0 3,0 15,5 3,0 15,0 
16,0 3,0 15,0 3,0 14,0 


DW: Durchschnittswert der Latenzzeit für eigentlichen Anterior-Reflex (b) 
Abbildung 1—9 


(a): Extrakontraktion des M. anterior knapp vor dem eigentlichen Anterior- 
Reflex (a) 


(b): Eigentlicher Anterior-Reflex (b) 
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Anterior-Reflex auf der Seite der Recurrens-Durchschneidung 


Abb. 1. 

L: Latenzzeit für eigentlichen An- 
terior-Reflex (b) 15,0 msec. 

S: Reizbedingung 1msec 2 Volt 


Abb. 2. 


L: Latenzzeit für eigentlichen An- 
terior-Reflex (b) 14,0 msec. 
Latenszeit für Extrakontrak- 
tion (a) knapp vor (b) 3,5 msec. 


( 
S: Reizbedingung imsec 2,5 Volt. 


Abb. 3. 

L: Latenzzeit für eigentlichen 
Anterior-Reflex (b) 16,0 msec. 
Latenzzeit für Extrakontrak- 
tion (a) Knapp vor (b) 3,0 msec. 


S: Reizbedingung imsec 3 Volt 


Abb. 4. 
L: Latenzzeit für eigentlichen An- 
terior-Reflex (b) ns ; 
Latenzzeit für Extrakontrak- 
tion (a) knapp vor (b) 3,0 msec. 
Reizbedingung 1msec 4 Volt 
T: Zeitmarkierung — Einheit 

5 msec. 
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Anterior-Reflex auf der Gegenseite der Recurrens-Durchschneidung 
bzw. der gesunden Seite 


Ss Abb. 5. 


L: Latenzzeit für eigentlichen An- 
terior-Reflex (b) 13,0 msec 


S: Reizbedingung 1msec 1 Volt. 


Abb. 6. 


L: Latenzzeit für eigentlichen An- 
terior-Reflex (b) 13,0 msec. 


S: Reizbedingung 1msec 2 Volt. 


L 
Abb. 7. 
L: Latenzzeit für eigentlichen An- 
Ss terior-Reflex (b) 15,5 msec. 
Latenzzeit für Extrakontrak- 
tion (a) Knapp vor (b) 3,0 mesc. 
S: Reizbedingung Imsec 3 Volt. 
L 
Abb. 8. 
Ss L: Latenzzeit für eigentlichen An- 


terior-Reflex (b) 15,0 msec. 
Latenzzeit für Extrakontrak- 
tion (a) knapp vor (b) 2,5 msec. 
S: Reizbedingung 1msec 4 Volt. 
T: Zeitmarkierung — Einheit 
Ei 5 msec, 
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Abb.9 A 

Bei der einseitigen Recurrens-Reizung. 

V: Reizfolge-Potentiale aus dem gleich- 
seitigen Vagus oberhalb des Ganglion 
nodosum. 

A: Kontraktion des gleichseitigen M. an- 
terior. 

Latenzzeit beträgt 4.5 msec. Ss 

T: Zeitmarkierung 1000/sek. 

S: Reizbedingung I msec 3 Volt. T 3 ANAMARAAARRANHAAARARNRANAAAN 


Reizdauer vorausgesetzt. 2. Der Durchschnittswert der Latenzzeiten für 
bilaterale eigentliche Anterior-Reflexe verschiebt sich von 18,50 msec bis 
zu 15,50 msec umgekehrt proportional zur Zunahme der Reizspannung 
von 2 Volt bis zu 5 Volt. 


b) Auf der Seite der Recurrens-Durchschneidung: 
1. Der minimale Schwellenwert des eigentlichen Anterior-Reflexes zeigt 
etwa 1 Volt, l1msec Reizdauer vorausgesetzt. 2. Die Durchschnittswerte 
der Latenzzeiten für den eigentlichen Anterior-Reflex verrücken sich von 
14,00 msec bis zu 15,60 msec. 3. Unter der Reizbedingung von 1 msec 
2,5—5,0 Volt kommt eine kräftige Extrakontraktion des M.anterior mit 
der Latenzzeit von etwa 2,5—3,5 msec vor dem eigentlichen Anterior- 
Reflex zum Vorschein. 

c) Aust der gesunden »eite, d.h- Gegenseite der 
Recurrens-Durchschneidung: 1. Der minimale Schwellen- 
wert des eigentlichen Anterior-Reflexes zeigt etwa 1 Volt, Imsec Reiz- 
dauer vorausgesetzt. 2. Die Durchschnittswerte der Latenzzeiten für 
eigentlichen Anterior-Reflex verschieben sich von 14,40 msec bis zu 
15,40 msec. 3. Unter der Reizbedingung von 1 msec 3,0—5,0 Volt tritt eine 
kräftige Extrakontraktion, deren Latenzzeit etwa 2,5—3,5 msec beträgt, 
des M.anterior vor dem eigentlichen Anterior-Reflex in Erscheinung. 


Besprechung 


Aus den oben geschilderten Ergebnissen bei der einseitigen Recurrens- 
Durchschneidung ergibt sich, daß der minimale Schwellenwert der bi- 
lateralen eigentlichen Anterior-Reflexe niedriger wird als derjenige der 
normalen Hunde und darüber hinaus, daß die Latenzzeiten für eigentlichen 
Anterior-Reflex bilateral eine gewisse Konstanz zeigen, demgegenüber 
bei normalen Hunden zur Beobachtung kommt, daß sich die Latenzzeiten 
für Anterior-Reflex in umgekehrter Proportion zur Zunahme der Reiz- 


spannung vermindern. 
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Bei dieser Gelegenheit wäre es allerdings äußerst interessant, die Art 
und Weise der infolge der Reizung des Ramus int. hervorgebrachten 
reflektorischen Kontraktion des M. anterior der normalen Hunde mit der- 
jenigen der einseitig an N. recurrens durchgeschnittenen Hunde zu ver- 
gleichen. 

Des Interesses halber verdient es überraschenderweise bemerkt zu 
werden, daß M.anterior der Seite der Recurrens-Durch- 
schneidung vorangehenddemeigentlichen Anterior- 
Reflex immer in eine kräftigevExtrakontraktion 
versetzt wird und weiterhin, daß dieses Phänomen über 
2 Monate nach der Recurrens-Durchschneidung er- 
Malktensbylceitpsr: 


Dabei erhebt sich die wichtige Frage, weshalb sich solch eine kräftige 


_ Extrakontraktion knapp vor dem eigentlichen Anterior-Reflex auf der 


Seite der Recurrens-Durchschneidung zeigt. 


Bevor wir der Beantwortung dieser Frage näher kommen, darf nicht 
vergessen werden, das bedeutsame Problem anzugreifen, ob N. recurrens 
ausschließlich aus zentrifugalen bzw. motorischen Nervenfasern zu- 
sammengesetzt ist. Zur Lösung dieses Problems benötigten wir etwaige 
Aktions- und Reizpotentiale aus dem einseitigen Vagus oberhalb des 
Ganglion nodosum sowie aus M.anterior bei der galvanischen Reizung 
lmsec 3 Volt des gleichseitigen N. recurrens zu beobachten. 


So ist es für uns von besonderem Interesse, daß es klargelegt worden 
ist, daß bei der einseitigen galvanischen Reizung des N.recurrens, wie 
Abb.9 zeigt, sowohl die Kontraktion des gleichseitigen M. anterior als 
auch die Reizpotentiale aus dem gleichseitigen Vagus oberhalb des Gang- 
lion nodosum nach fast gleicher Latenzzeit von 4,5 msec nahezu gleich- 
zeitig registriert werden konnten. 


In Anbetracht des Faktums, daß die Latenzzeit für Kontraktion des 
M. anterior ebenso lang ist wie die Latenzzeit für Reizpotentiale aus dem 
Vagus oberhalb des Ganglion nodosum, glauben wir vermuten zu dürfen, 
daß allem Anschein nach der betreffende galvanische Reiz des N.re- 
currens ohne Beteiligung der zentralen Vaguskerne durch die Synapse 
(Schaltstelle) vom N. recurrens in Ramus ext. auf Ramus ext. geleitet 
werden muß. 


Nun bestünden 2 Möglichkeiten der zentripetalen Leitung des dem 
N.recurrens gegebenen Reizes: Einerseits liegt die Vermutung nahe, 
daß der dem N. recurrens gegebene Reiz infolge der anti- 
dromischen Wirkung zentripetal geleitet werden kann, ange- 
nommen hierbei, daß N. recurrens ausschließlich aus motorischen Nerven- 
fasern zusammengesetzt ist. Andererseits ist verständlich, daß betreffender 
Reiz entlang den sensiblen Nervenfasern des N. recurrens zentripetal 
geleitet werden kann, wenn wir von der Voraussetzung ausgehen, daß 
im N. recurrens außer den motorischen Nervenfasern auch sensible aus- 
sehende Fasern — freilich noch nicht endgültig geklärt — einbezogen sind, 
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Ganz abgesehen von starkem galvanischem Reiz kann es bei der 


2 Recurrens-Durchschneidung damit zumindest als sehr wahrscheinlich an- 
gesehen werden, daß der Reiz der Recurrens-Durchschneidung nicht anti- 


dromisch entlang den motorischen Nervenfasern, sondern längs sensiblen 
Nerven des N. recurrens zentripetal geleitet werden soll. 

Diese Ansicht trägt wesentlich zur Klärung der oben aufgeworfenen 
Frage auf den Mechanismus des durch einseitige Recurrens-Durchschnei- 
dung bedingten Auftretens einer gleichseitigen kräftigen Extrakontraktion 
des M. anterior direkt vor dem eigentlichen Anterior-Reflex bei. Auf alle 
Fälle erscheint es uns viel ungezwungener, den betreffenden Mechanismus 
folgendermaßen zu erklären: Die vielleicht im Ganglion nodosum sowie 
jugulare vorhandene Synapse von sensiblen Nervenfasern bzw. Ganglien- 
zellen des Ramus int. n. laryng. cran. in motorische Faser des Ramus 
ext. n. laryng. cran., welche Synapse unter normalen Verhältnissen den 


. Erregungsimpuls des Ramus int. äußerst schwierig durchgehen läßt, wird 


infolge der zentripetalen Leitung des Reizes der einseitigen Recurrens- 
Durchschneidung entlang den sensiblen Nervenfasern elektrobiologischen 
Veränderungen im Sinne der Verminderung des ‚galvanischen Wider- 
standes unterworfen, demzufolge der Erregungsimpuls des gleichseitigen 
Ramus int. durch diese Synapse auf motorischen Ramus ext. über- 
tragen wird, was das Zustandekommen einer Extrakontraktion des 
gleichseitigen M. anterior vor dem eigentlichen Anterior-Reflex ohne Be- 
teiligung der zentralen Vaguskerne verschuldet, anders ausgedrückt, das 
Hervortreten einer kräftigen Extrakontraktion des gleichseitigen M. an- 
terior knapp vor dem eigentlichen Anterior-Reflex zur Folge hat. 
Somit dürften wir damit rechnen, daß in diesem Falle die Extra- 
kontraktion des M.anterior vor dem eigentlichen Anterior-Reflex dem 
sogenannten Langleyschen rein peripheren Axonreflex resp. Pseudoreflex 
zuzuschreiben ist. 

Um sicheren Beweis für die Ansicht beizubringen, daß die oben ge- 
schilderte kräftige Extrakontraktion des M. anterior direkt vor dem 
eigentlichen Anterior-Reflex zweifellos auf Axonreflex zurückzuführen 
ist, muß es von uns unbedingt festgestellt werden, daß diejenige Extra- 
kontraktion selbst nach der Vagus-Durchschneidung oberhalb des Gang- 
lion nodosum sowie jugulare immer auftritt. Obgleich an unseren Ver- 
suchstieren N. vagus oberhalb des Ganglion nodosum sowie jugulare leider 
nicht durchgeschnitten wurde, ist es schon bekannt, wie schon oben hin- 
gewiesen wurde, daß sich die Latenzzeit für eigentlichen Anterior- 
Reflex von 18,50 bis zu 15,50 msec verschiebt, welche Latenzzeit viel 
länger ist im Vergleich mit der 2,5—3,5 msec betragenden Latenzzeit für 
kräftige Extrakontraktion des M.anterior direkt vor dem eigentlichen 
Anterior-Reflex. Somit gehen wir höchstwahrscheinlich nicht fehl, wenn 
wir verstehen, daß die in Frage stehende Extakontraktion des M. anterior 
vor dem eigentlichen Anterior-Reflex doch dem Axonreflex zugrunde liegt. 

Des weiteren wird die Frage aufgeworfen, weshalb nach der 
einseitigen Recurrens-Durchschneidung trotz der bi- 
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lateralen Durchschneidung der Verbindung zwischen Vagus und oberstem 
Hals-Ganglion des Sympathicus auch der Anterior- Reflex 
der gesunden Seite analoge Beschaffenheit zu dem 
Anterior-Reflex der Seite der Recurrens-Durch- 
schneidung zeigt. Unseres Erachtens dürfte die Erklärung für 
dieses Phänomen darin gefunden werden, daß die Reizung der 
einseitigen Recurrens-Durchschneidung sofort die bio- 
logische Eigenschaft im Sinne des elektrischen Widerstandes der Synapse 
von sensiblen Nervenfasern bzw. Ganglienzellen des Ramus int. in mo- 
torische Nervenfaser des Ramus ext. im Ganglion nodosum sowie jugulare 
fast gleichzeitig bilateral sympathisiert verändert, weil 
angenommen wird, daß N.recurrens, wie schon oben gesagt, sensible 
Nervenfasern erhalten. 


Trotzdem bleibt zur Zeit leider noch die Frage offen, in welcher Art 
und Weise bei der einseitigen Recurrens-Durchschnei- 
dung die Synapsen von sensiblen Nervenfasern bzw. Ganglienzellen 
des Ramus int. in motorische Nervenfasern des Ramus ext. in bilate- 
ralen Ganglion nodosum sowie jugulare fast gleichzeitig den 
elektrobiologischen Veränderungen unterworfen sind. 


Um Irrtümern vorzubeugen, sei letztlich darauf hingewiesen, daß die 
Möglichkeit des Hervorbringens der durch einseitige Recurrens-Durch- 
schneidung bewirkten Extrakontraktion der bilateralen M.anterior vor 
dem eigentlichen Anterior-Reflex über 2 Monate anhält. 


Zusammenfassung 


Wir haben an 5 enthirnten, leicht narkotisierten Hunden 1. das Verhalten 
des gleichseitigen M. anterior (cricothyreoideus) bei der galvanischen Reizung 
der einseitigen N. recurrens sowie 2. den Einfluß der einseitigen Recurrens- 
Durchschneidung sowohl auf den gleichseitigen Anterior-Reflex als auch auf 
gegenseitigen Anterior-Reflex, hervorgerufen durch galvanische Reizung des 
entsprechenden Ramus int. n. laryng. cran., elektromyographisch studiert, was 
uns folgende interessante Ergebnisse erheben ließ: 


1. Bei der galvanischen Reizung l1msec 3 Volt des einseitigen N. recurrens 
des normalen Hundes wird gleichseitiger M.anterior nach der Latenzzeit von 
4,5 msec in Kontraktion versetzt, was auf das Vorhandensein der Synapse von 
dem einseitigen N. recurrens in gleichseitigen Ramus ext.n. laryng. cran. deutet. 


2. Die einseitige Recurrens-Durchschneidung veranlaßt den Schwellenwert 
der bilateralen eigentlichen Anterior-Reflexe zu einer Erniedrigung im Ver- 
gleich mit dem bei dem intakten N. recurrens. 


3. Es führt durch einseitige Recurrens-Durchschneidung zum bilateralen 
Hervortreten einer kräftigen Extrakontraktion, deren Latenzzeit 2,5— 3,5 msec 
beträgt, des M.anterior vor dem eigentlichen Anterior-Reflex unter der Be- 
dingung der Reizspannung über 3,0 Volt, Imsec Reizdauer vorausgesetzt, was 
vielleicht der bilateral sympathisiert hervorgebrachten biologischen Verne 
rung im Sinne der Verminderung des galvanischen Widerstandes der Synapse 
von peripheren sensiblen Nervenfasern bzw. Ganglionzellen des Ramus int. in 


Recurrens-Durchschneidung und M. anterior 409 


periphere motorische Nervenfasern des Ramus ext. im Ganglion nodosum sowie 
Jugulare zuzuschreiben ist. Dieses Phänomen dauert über 2 Monate nach der 
einseitigen Recurrens-Durchschneidung. 


Summary 


Electrophysiological studies have been carried out in healthy adult dogs 
on (1) the behavior of the anterior muscle in case of electric stimulation of 
the recurrent nerve on the same side and (2) the effect of the cutting of the 
recurrent nerve on one side on the bilateral anterior muscle reflex elicited 
by electrical stimulation of the internal branch of the superior laryngeal nerve. 


1) Electrical stimulation of 1 msec. 3 V. to the recurrent laryngeal nerve 
on one side produced contraction of the anterior muscle on the same side 
with latent period of about 4.5 msec. It shows that the recurrent nerve fibers 
form synapses with the external branch of the superior laryngeal nerve on the 
same side. 


2) The threshold of the bilateral proper anterior muscle reflex fell by the 
cutting of the recurrent nerve on one side. 


3) After the cutting of the recurrent nerve on one side, a strong action 
potential from anterior muscle with latent period of 2.5—3.5 msec. was 
observed prior to the bilaterial appearance of the’ proper anterior muscle 
reflex caused by electric stimulation of 1 msec. 3 V. to the internal branch 
of the superior laryngeal nerve. 


These phenomena may be explained by a hypothesis that the ganglion cells 
of the internal branch of the superior laryngeal nerve and the external branch 
fibers form synapses at either the ganglion nodosum or jugulare and further 
that the electrical resistance of such synapses is changed by the cutting of the 
recurrent nerve. These changes in electrical resistance are seen not only at 
the ganglia of the same side but also at those of the other side. These findings 
were observed 2 months after the cutting of the unilateral recurrent nerve. 


Resume 


Chez 5 chiens, decerebres et sous legere narcose, nous avons &tudie dans 
l’ectromyogramme 1° le comportement du muscle anterieur (crico-thyroidien) en 
cas d’une stimulation galvanique du nerf r&current du m&me cöte ainsi que 2° 
linfluence d’une section unilateral nu nerf r&ecurrent sur le reflexe du muscle 
anterieur ipsilat&ral et contralateral, provoqu& par une stimulation galvanique 
de la branche interne du nerf laryng& sup£rieur, ce qui donne les r&sultats 
suivants:! 


1. En cas d’une stimulation galvanique unilaterale du nerf recurrent du chien 
normal par un potentiel de 3 volts pendant d’ 1 msec, le muscle anterieur du 
m&me cöt& se contracte apres une p£riode latente de 4,5 msec, ce qui indique 
lexistence d’une ceonnexion synaptique du nerf recurrent avec la branche 
externe du nerf laryng& sup£rieur ipsilateral. 


2. La section unilaterale du nerf recurrent fait baisser le seuil des reflexes 
des muscles anterieurs des deux cötes (en comparaison avec le seuil, quand tous 
les deux nerfs recurrents restent intacts). 


3. Apres la section unilaterale du nerf recurrent, une stimulation electrique 
de 1 msec et de 3 volts. provoque une forte contraction extraordinaire 


\ ah’ 2, Yıma 
ıschneiaung 


En 
 grexplique par l’hypothese suiv. ou 

res de la branche interne du nerf ee en et les fibres ie la E 
externe du m&me nerf forment des connexions synaptiques au niveau 1 = 
ganglion plexiforme et jugulaire. Par l’influence bilaterale de la section 
unilaterale du nerf recurrent la resistance &lectrique de cettes synapses des 
deux cötes peut &tre modifiee et des changements biologiques consecutifs 
a peuvent.se passer. Les phenomenes mentionnes &taient observable pendant 2° 
f mois apres la section unilaterale du nerf r&current. 
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‚Rankes Adaptationstheorie 
Von W.D. Keidel 


Mit 10 Abbildungen 


Eingegangen am 10. März 1961 


Ein Gedanke, den Ranke für einen seiner wesentlichsten hielt, war die 
Hypothese, daß der Vorgang der Adaptation im Bereich der Sinnesorgane 
weder Eigenschaft der zentralen Verarbeitung, noch Folge der Informa- 
tionsleitung und Erregungsverarbeitung im Nerven sei, sondern in der 
Sinneszelle selbst seine Ursache habe. Er war dabei über einen Zeitraum 
von 8 Jahren hinweg rechnend und experimentell damit beschäftigt, nach- 
zuweisen, daß der typische Adaptationszeitgang beim Sprungreiz (mit 
initialem Obershoot und anschließender steady-state-Einstellung) quanti- 
tativ aus dem Massenwirkungsgesetz erklärbar sei. Er vertrat ferner die 
Auffassung, daß die Adaptation nicht eine unvermeidbare Inkonstanz der 
als Meßwandler betrachteten Sinnesorgane bedeute, vielmehr das Wesen 
der Adaptation darin bestehe, daß sie über das Massenwirkungsgesetz, ge- 
nauer über den Sinneszellstoffwechsel, dafür sorgt, daß sie für die gerade 
vorhandene Adaptationsreizstärke die optimale Unterschiedsempfindlich- 
keit einstellt. Erste Anregungen zu dieser Auffassung erhielt Ranke aus 
dem durch v. Bekesy angestellten Versuch, kurz nach Absetzen eines „Er- 
müdungstones“ die Kurven gleicher Lautheit zu messen ?. Wie die erste 
Abbildung zeigt, werden dabei die Abstände zwischen den Kurven gleicher 
Lautheit, gemessen als Schalldruckquotient und damit als Dezibeldifferenz, 
kleiner als vor der Adaptation. Es konnte demnach kein Zweifel bestehen, 
daß zumindest beim Ohr im adaptierten Zustand die Unterschieds- 
empfindlichkeit gegenüber dem nicht adaptierten Zustand angehoben ist. 

Ranke nahm diese Beobachtung zum Anlaß nachzusehen, ob dahinter 
eine allgemeine Eigenschaft der Adaptation der Sinnesorgane stecke. Er 
wählte als Versuchsobjekt das Lichtsinnesorgan des Menschen und konnte 
durch Kern nachweisen lassen, daß in ganz analoger Weise wie beim 
Ohr auch beim Auge die Unterschiedsempfindlichkeit durch den Adap- 
tationsvorgang angehoben wird. Dementsprechend ist in Abbildung 2 dar- 
gestellt, daß bei jeder beliebigen Adaptationsleuchtdichte des Umfeldes 


ey 


Abb. 1. Die Kurven gleicher Laut- 
heit rücken nach „Ermüdung“ 
durch einen Ton von 800 Hz gegen- 
über dem nicht adaptierten Zu- 
stand zusammen. (Nach G.v. Be- 
kesy). Das muß nach Ranke eine 
Verbesserung der Unterschieds- 
schwellen im adaptierten Zustand 
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Abb. 2. 2a zeigt die Versuchsergebnisse von Kern unten in linearem, oben in logarith- 
misch integriertem Maßstab. Diese Kurven sind die „dynamischen Kennlinien“, die ihrer- 
seits bei Zusammenfall von Umfeldleuchtdichte und mittlerer Prüffeldleuchtdichte ihren 
steilsten Abfall haben. Sie sind jedoch durchweg steiler als die König-Brodhun-Kurven. 
Das ist in Bild 2b gezeigt, wo die „dynamischen Kennlinien“ den Kernschen Versuchs- 
ergebnissen, die „statistische Kennlinie* den Ergebnissen von König und Brodhun ent- 
sprechen. 


bei vergleichsweise kleinem Prüffeld die größte Unterschiedsempfindlich- 
keit immer dann erreicht wird, wenn Adaptations- und Prüffeldleucht- 
dichte übereinstimmen. 


Als zunächst völlig überraschender Nebenbefund dieser Messungen er- 
gab sich dabei, daß entgegen den viele Jahrzehnte unbestrittenen An- 
gaben von König-Brodhun, wonach etwa 660 Unterschiedsstufen gleich- 
zeitig in der Helligkeitsempfindung unterscheidbar sein sollten, von einer 
so großen Stufenzahl unter physiologischen Bedingungen gar keine Rede 
sein kann. Tatsächlich lassen sich, wie die Kern’schen Versuche eindeutig 
gezeigt haben, gleichzeitig bei festgehaltener Adaptation nur etwa 41 In- 


. regungsgröße)“ durchlaufen. Die Pro- 
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Abb. 3. Zusammenhang zwischen der 
Übergangsfunktion der Sinneszell- 
adaptation bei Sprungreiz und „dyna- 
mischer“ und „statischer“ Kennlinie. 
Der Sprungreiz von I, auf I, wird in 
Form der schräg eingezeichneten Kur- 
ven während des Adaptationsvorgan- 
ges vom Sinneszellstoffwechsel („Er- 
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jektion dieser Kurve auf die Zeit- en 
ebene ergibt die Übergangsfunktion. lo Iı REIZSIÖFKE 


tensitätsstufen als verschieden hell, entsprechend verschieden stark er- 
regten Netzhautorten, wahrnehmen. Dementsprechend kann dieselbe mitt- 
lere Beleuchtungsstärke in der gleißenden Augustsonne am Meeresstrand 
als „schwarz“, also als Stufe Null, wie als „blendend weiß“, also als 
Stufe 41 empfunden werden, wenn sie in der sonst unbeleuchteten Dunkel- 
kammer angeboten wird. 

Die Kurve größter Steilheit für die Beziehung „Zahl der Unterschieds- 
stufen für einen vorgegebenen Reizstärkenbereich“ nannte Ranke „dyna- 
mische Kennlinie“ im Gegensatz zur „statischen Kennlinie“, wie sie mit 
dem Meßverfahren von König und Brodhun, also bei mitlaufender Adap- 
tation zu erhalten ist. 

Auf elektrophysiologischem Gebiet hat am Limulusauge Hartline den- 
selben Sachverhalt für einen Lichtsprungreiz auch objektiv beschrieben 5, 
indem er dem initialen Overshoot des Adaptationszeitganges die steile, 
dem steady-state-Wert die flache Kennlinie (der Erregung als Funktion der 
Reizstärke) zuordnete. Bei ihm fehlt indessen noch der Zusammenhang 
mit der Unterschiedsschwelle und die Rückführung des Adaptationszeit- 
ganges auf das Massenwirkungsgesetz. 

Ein dritter Gesichtspunkt stimulierte Ranke von der Regelungstechnik 
her, insofern der Übergangsfunktion aller Sinneszellen beim Sprungreiz 
diejenige eines technischen PD-Steuerkörpers entspricht, wobei nur der 
Proportional- und Differentialanteil von den Schmerzreceptoren im einen 
Extremfall bis zu den On-Elementen des Auges im anderen variiert. 
Schmerzreceptoren sind fast reine Proportional-, On-Elemente fast reine 
Differentialfühler. In der vorher gebrauchten Nomenklatur bedeutet rei- 
nes Proportionalverhalten Zusammenfallen von dynamischer und stati- 
scher Kennlinie, reines Differentialverhalten Identität von statischer 
Kennlinie und Abszisse. Der Steilheitsunterschied zwischen dynamischer 
und statischer Kennlinie wird mit anderen Worten umso größer, je größer 
der Differentialanteil des „Steuerkörpers Sinneszelle wird. 


PD-Verhalten beim Sprungreiz und Darstellung des Adaptationsvor- 
ganges in Form des Steilheitsunterschiedes zwischen dynamischer und 
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Abb. 4. Oberes Bild: Größe des Rindenpotentials (oberflächenpositives Potential) in Ab- 
hängigkeit von der Intensitätsdifferenz rechts-lÄinks beim beidohrigen Hören. Mittleres 
Bild: Größe des Rindenpotentials in Abhängigkeit von der Zeitdifferenz rechts-links. 
Unteres Bild: Differenz der Größe der Rindenpotentiale beider Hirnhälften, abhängig 
von Intensitätsdifferenz I (rechter Bildteil) und Zeitverspätung (linker Bildteil) beim 
beidohrigen Hören von Clicks. Bei steigender Clickfolgefrequenz, die zunehmender Adap- 
tation entspricht, nimmt der Seitenunterschied der Potentiale beider Rindenareale zu: 
Informationsgewinn im adaptierten Zustand. Aus Keidel, Keidel und Wisand. 


statischer Kennlinie hängen dabei in charakteristischer Weise zusammen, 
wie das in Abbildung 3 dargestellt worden ist. 

Inzwischen ist neuerdings der Beweis erbracht worden, daß auch im Be- 
reich der zentralen akustischen Informationsverarbeitung die bit-Zahl der 
in den langsamen Rindenpotentialen der Katze enthaltenen Information 
im adaptierten Zustand vergrößert ist, daß also auch hier die informa- 
tionstheoretische Voraussetzung für die Verbesserung der Unterschieds- 
empfindlichkeit im adaptierten Zustand nachweisbar ist°. Dies veran- 
schaulicht zusammenfassend die Abbildung 4. 

Die Rankesche Adaptationshypothese hat demnach seit ihrer Konzeption 
im Jahre 1952 soviel experimentelle Bestätigung erfahren, daß verständ- 
lich wird, warum Ranke so sehr viel daran lag, ein Gleichungssystem auf- 
zustellen, das in der Lage sein sollte, alle Adaptationsvorgänge so einfach 
wie möglich, nur unter Zugrundelegen der entscheidenden Stoffwechsel- 
vorgänge in der Sinneszelle, d.h. formal unter Verwendung nur des 
Massenwirkungsgesetzes zu beschreiben und vorauszusagen. 


Ranke hat in den Jahren 1952, 1953, 1955, 1958 und endlich 1959 immer wieder 
neue Versuche gemacht, eine umfassende Gleichung zu finden, bis endlich die 
nach seiner Auffassung endgültige Form am 18. November 1959, einen Tag vor 
seinem Tod, gefunden wurde. Sie wurde von ihm mit der Randbemerkung 


„Ergebnisse“ versehen und soll in der vorliegenden Darstellung möglichst ohne 
Umschweife veröffentlicht werden. 


K,x2 Kı)laX) 
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Abb. 5. Bimolekulares Reakions- 
schema Rankes für die Sehpurpur- 
Zersetzung im Auge. Aus Ranke (12). Reiz 


Ranke ging zur Ableitung und Aufstellung seiner Formel von der Über- 
legung aus, daß die Erregung primär proportional einer Reaktionsge- 
schwindigkeit und nicht proportional der Konzentration einer Erregungs- 
substanz sei. Die Begründung dieser zunächst rein hypothetischen Vor- 
stellung suchte Ranke in zwei Argumenten: 1. Die Stoffwechselvorgänge 
in der Sinneszelle, auf die es ankommt, sind nicht statische, sondern Fließ- 
gleichgewichte im Bertalanffyschen Sinne. Und 2. schon die „Undichtig- 
keit“ der Sinnesorgangrenzmembranen, die auf das „schlechte Baumate- 
rial“ der Zellmembranen („schlecht“ im Sinne der völligen Abdichtung) 
zurückzuführen ist, verhindert einen statisch stationären Zustand. Wäh- 
rend diese zweite Annahme dieselbe Grundvorstellung enthält, die schon 
Nernst bei seinen Beobachtungen an tierischen und toten semipermeablen 
Membranen im Zusammenhang mit den Vorgängen der Diffusion und 
Osmose untersucht und später auf den peripheren Nerven angewandt hat, 
führt die erstere notwendig von solchen physikalischen und physikalisch- 
chemischen Prozessen weg und zu rein chemischen Fließgleichgewichten 
hin, die mit dem Massenwirkungsgesetz nach Guldberg und Waage einer 
quantitativen Beschreibung zugänglich sind. 

Im Jahre 1953 hat Ranke den ersten Ansatz, zunächst für die König-Brodhun- 
sche Kurve versucht. Die Schwierigkeit lag hier vor allem darin begründet, 
den beobachteten großen Intensitätsbereich von mehr als fünf Zehnerpotenzen 
von der minimalen bis zur maximalen Reaktionsgeschwindigkeit im Fließ- 
gleichgewicht zu decken. Alle früheren vergleichbaren Ansätze von Hecht‘, 
Jahn’ und Wald‘: haben das damals nicht vermocht. Die Literatur kannte zu 
diesem Zeitpunkt nur Ansätze für monomolekulare und bimolekulare Rück- 
bildungsprozesse der gebildeten Erregungssubstanz in die nicht erregende Aus- 


gangssubstanz. Ranke benützte dementsprechend für seine ersten Überlegungen 
das in der folgenden Abbildung 5 gezeigte bimolekulare Reaktionsschema: 


Aus einer Vorratssubstanz a wird durch Lichteinwirkung mit der Bildungs- 
geschwindigkeit v, = k, I: (a—x) die Erregungssubstanz x gebildet. Diese kann 
‚n bimolekularer Reaktion mit der Bildungsgeschwindigkeit v, = k,' x” wieder 
zur Ausgangssubstanz a rückgebildet werden. Gleichgewicht ist erreicht, wenn 
©, = v, geworden ist. Setzt man die im Gleichgewicht erhaltenen Reaktions- 
geschwindigkeiten als Funktion der Beleuchtungsstärke an, so erhält man die 
im nächsten Bild 6 mit Index 2 gekennzeichnete Kurve, die mit den von König 
und Brodhun angegebenen Meßwerten erst dann zur Deckung gebracht werden 
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Ik KJa 
tr: KJa-x)=%X ı Wkp= Ky+i Abb. 6. Die im Gleichge- 
2 Yı KJa? wicht erreichten Bildungs- 
2: Kl(a-x)=x"; /ko= = Rückbildungs-Geschwindig- 
r RJ+1)? keiten sind als Funktion 


der Beleuchtungsstärke 
aufgetragen für einen Poli- 
merisationsfaktor von 1,2 u. 
4.Man sieht, daß die König- 
Brodhun Werte für einen 
Polimerisationsfaktor zwi- 
I1—— -- = g chen 2 und 4 gedeckt wer- 
a De  E 3 wW® 0 WW den. Aus Ranke (2). 


4: Kl a-x)*=x2; Wkz=Kla-xı° 


0,5- 
KB: König-Brodhuhn 


kann, wenn ein Polymerisationsfaktor der Rückbildungsreaktion und damit 
des gebildeten Sehpurpurs nicht von 2, sondern von höherem Grad, zwischen 
2 und 4, zugrundegelegt wird, während eine monomolekulare Reaktion noch 
mehr als die bimolekulare von den Meßergebnissen abweicht (Kurvenindex 1). 


Nach mehreren weiteren Ansätzen und Formulierungsversuchen hat 
Ranke dann im November 1959 mit bewußter Vernachlässigung des Poly- 
merisationsproblemes unter Beschränkung auf das einfachste System mit 
monomolekularer Reaktion die folgende Schlußformulierung errechnet: 

Die Bildungsgeschwindigkeit v, sei gleich 
(D vpZ L-k, (a—ax) 

mit L = einwirkende Lichtmenge 
a chemische Ausgangssubstanz (Sehpurpur) 
x = gebildete Erregungssubstanz 
k, — konstans. 


I 


Die Rückbildungsgeschwindigkeit ist dann gleich 
(I) v,=k,:ax 


Die Analogie des neuen Ansatzes zur Hämoglobinoxydierung ist evident: 
Bezeichnet man den Vorrat an reduziertem Hämoglobin mit a, das schon 
gebildete 0,-Hb mit ax, den p0, mit Lk, dann gilt für die Bildungsge- 
schwindigkeit des 0,-Hb derselbe Ansatz. 


Nennt man L,'k,'a abgekürzt I und entsprechend k,'a=k, so wird 
(III) v, = I-(l—x) und 
(IV) ER? 

Im Fließgleichgewichtszustand ist v, — v,, also 

I-1—x) =k'x. 

Hieraus erhält man nach einfacher Umformung 
(V) a Rn 

Diese Formel ist in der folgenden Tabelle 1 für den adaptierten Zustand 
für k zwischen 0,01 und 1,0 und für I zwischen 0,001 und 100,0, also für 
5 Zehnerpotenzen von I tabelliert und in Abbildung 7 gezeichnet*. 


* Für die elektronenmaschinelle Tabellierung dieser und der Tabelle 2 bin 


ich Herrn Dipl.-phys. Hermann Ranke, dem Sohne O. F. Rankes zu besonderem 
Dank verpflichtet. 


Abb. 7. v, als Funktion von I mit k als Para- 


_ meter für die Formel vy=I:-k RT TEE BE Be eg? 5 
F _ Tabelle 1: v, als Funktion ‚von I mit k als Parameter für die Formel 2 
- m Ik | = i 
I I+k 
E Tabelle 1 
Tepe 0,05 0,1 (re 1,0 
0,001 0,000909 0,000980 0,000990 0,000995 0,000998 0,000999 
0,005 0,00333 0,00454 Pr 0,00487 0,00495 0,00497 
0,01 0,00500 0,00833 0,00909 0,00952 0,00980 0,00990 
3 i 0,05 0,00833 0,0250 0,0333 0,0400 0,0454 0,0476 
e- 0,1 0,00909 0,0330 0,0500 0,0666 0,0833 0,0909 
BE 2.0 0,00980 0,0454 0,0833 0,142 0,250 0,333 
i 1,0 0,00990 0,0476 0,0909 0,166 0,333 0,500 
4 5,0 0,00998 0,0495 0,0980 0,192 0,454 0,833 
2 10,0 0,00999 0,0497 0,0990 0,196 0,476 0,909 
1 50,0 0,00999 0,0499 0,0998 0,199 0,495 0,980 
100,0 0,00999 0,0499 0,0999 0,199 0,497 0,990 
z 
r 
4 Diagramm und Tabelle lassen erkennen, daß eine Intensitätsvariation 
i um 4 Zehnerpotenzen, nämlich vom Wert 10° auf 10'? die Bildungsge- 


schwindigkeit im Fließgleichgewichtszustand bei S-förmiger Charakteri- 

- stik in den Grenzen zwischen fast 1 °/o und 99 °/o ansteigen läßt, wenn man 
k = 1 wählt. v, ändert sich dabei also nur um 2 Zehnerpotenzen. Es läßt 
sich ferner ablesen, daß bei vorgegebener Intensitätsvariation der über- 
strichene Bereich der Bildungsgeschwindigkeit mit k abnimmt: bei k = 0,01 
umfaßt im Beispiel die S-förmige Kurve nur mehr einen Bereich zwischen 
0,5 °/o und 0,9 °/o der Maximalgeschwindigkeit 1 für k = 1. Auch das rela- 
tive Verhältnis der Reaktionsgeschwindigkeit bei einer Intensität von 10*? 
im Vergleich mit derjenigen bei 10? ist für k = 0,01 auf 0,9/0,5, also auf 
einen Faktor unter 2 gegenüber einem solchen von 99 bei k = 1 abgesun- 
ken. Welcher Wert im Einzelfall in die Gleichung (V) für k eingesetzt 
werden muß, um spezielle Ergebnisse eines bestimmten sinnesphysiologi- 
schen Versuches zu decken, kann natürlich nur aus dem Experiment be- 
stimmt werden. 


ar 
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Für die Übergangsfunktion bei Sprungreiz hat Ranke (unveröffentlichte 
Niederschrift vom 18.11.1959) folgende Ableitung angegeben: Im Un- 
gleichgewicht, also vor Erreichen des Gleichgewichtszustandes, für den 
laut Definition Bildungsgeschwindigkeit v, und Rückbildungsgeschwindig- 
keit v, gleichgroß sein müssen, also für den Übergangszustand vom Zeit- 
punkt unmittelbar nach dem Reizsprung zu höherem oder niederem Wert 
der Reizintensität (in der physiologischen Literatur als „overshoot“ für 
den positiven Reizsprung, als „silent period“ für den negativen Reiz- 
sprung bezeichnet) muß gelten: 


vn = ,—2,=1-(d)—k: 2, also 
= + x-(I+ k) = Imit dem Lösungsintegral: 
I — (I+-k)t 
(vo) = IIk — A.e 


mit A=x,— x, wobei die Indizes den Gleichgewichtszustand vor und 
nach dem Einschalten der Reizstärke I bedeuten. 


Die Bildungsgeschwindigkeit v, hat also — bis sie im Gleichgewichts- 
zustand gleich der Rückbildungsgeschwindigkeit v, geworden ist — einen 
Zeitgang, den die nächste Formel wiedergibt: 


(vum Vera | EEE | 

Die Amplitude dieser e-Funktion ist demnach — immer der Rankeschen 
unveröffentlichten Darstellung folgend — von der Größe und Richtung 
des Reizstärkensprunges (beim Auge also des Leuchtdichtensprunges) ab- 
hängig. Der Exponentialfaktor I + k dagegen wird nur von der neuen 
Reizstärke (Leuchtdichte beim Auge) bestimmt. Fürs Auge ergibt die 
Grenzkurve der Dunkeladaptation die Konstante k. 


Zur Veranschaulichung der Ranke’schen Formel (VIII) sind ihre Lösun- 
gen für einige Zahlenbeispiele tabelliert und in Diagrammen anschaulich 
gemacht worden. Aus den Tabellen II bis III und den Diagrammen der 
Abbildungen 8 und 9 kann ohne weitere Erklärung der typische Zeitgang 
adaptierender Sinneszellen mit PD-Verhalten mit „Overshoot“ und Über- 
gang zum endlichen Steadystate-Wert beim Reizsprung nach oben und 
mit der „silent period“ vor dem Ansteigen zum Steady-state-Wert beim 
Reizsprung nach unten abgelesen werden. Es muß dabei hervorgehoben 
werden, daß dieser die sinnesphysiologischen und elektrophysiologischen 
experimentellen Ergebnisse so gut deckende Zeitgang in der Rechnung 
dem Zeitgang der Bildungsgeschwindigkeit entspricht. Wenn also der 
Rankeschen Adaptationshypothese ein heuristischer Wert zukommt, so be- 
deutet dies, daß diese Bildungsgeschwindigkeit eines Erregungsstoffes x 
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und nicht seine Konzentration den analog verschlüsselten Informationsin- 
halt des Sinneszellstoffwechsels darstellt. Das war jedenfalls fürs Auge 
auch tatsächlich Rankes Auffassung. Da das Verhältnis des „Overshoot“- 
Wertes von v zum Steady-state-Wert von der Größe der Konstanten k 
abhängt und zwar mit fallendem k ansteigt, wurde für die gezeichneten 
Diagramme einheitlich ein mittleres k =0,1 gewählt. Auch hierbei dient 
dieser Zahlenwert der Veranschaulichung und kann im Einzelfall nur aus 
dem Experiment bestimmt werden. Im Einzelnen ist jedoch schon an 
diesem Beispiel zu erkennen, daß die Zeitkonstanten der Exponential- 
funktionen in der Weise von der Stufenhöhe des Leuchtdichtensprunges 
abhängen, daß zu der größeren Stufe der raschere Abfall gehört. Das 
steht in Übereinstimmung zumindest mit den Messungen bei Leucht- 
dichtensprüngen am Auge, die von H.D. Baker (aufwärts) ! und R. Hatt- 
wick (abwärts) * durchgeführt worden sind. Ob die sehr raschen Abfälle 
bei höchsten Sprungintensitäten nicht durch langsamere Prozesse be- 
grenzt werden können, ist ein eigenes Problem. Hierzu vergleiche man 
auch Rankes letzten, für Essen (Januar 1960) ausgearbeiteten Vortrag '?. 


Tabelle 2 


Werte für v, nach Rankes Gleichung (VIII) berechnet bei 
Reiz-Aufwärtssprüngen. Zeitgang. k einheitlich = 0,1 


a) Sprung von einer Ausganssintensität I, = 0,01 auf eine neue Reizintensität 
I = 0,03: 
Bildungsgeschwindigkeit v 
in relativen Einheiten 
Zeit nach dem Reizstärkensprung (Oyax Ist im steady-state 


in relativen Einheiten 0,1 wegen k = 0,1) 

0,1 0,02721 

0,5 0,02700 

1,0 0,02676 

5,0 0,02526 

10,0 0,02422 

50,0 0,02308 

100,0 0,02307 


b) Sprung von I, = 0,01 auf IT = 0,1: 


Zeit nach dem Reizstärkensprung Bildungsgeschwindigkeit v 


0,1 0,09009 
0,5 0,08701 
1,0 0,08349 
5,0 0,06504 
10,0 0,05553 
50,0 0,05000 
100,0 0,05000 


rung von u =0,01 aut I-1: 
Zeit nach dem Reizstärkensprung Bildungsgeschwindigkeit v 
| er > 0R23810 a ee 
Sen 0,5 0,5629 ee 

er LO u 0,3632 > 


ee .0,09425 
10,0 = 0,09092 

br 50,0 0,09090 
10 0,09090 


BR 


e) Sprung von I, = 0,01 auf 1 =3,0: 


Zeit nach dem Reizstärkensprung Bildungsgeschwindigkeit v 


0,1 2,026 
k 0,5 i 0,6550 
£ 1,0 N 0,2152 | 
5,0 0,09677 
10,0 0,09677 
50,0 0,09677 
100,0 0,09677 


f) Sprung von I, = 0,01 auf I= 10,0: 


Zeit nach dem Reizstärkensprung Bildungsgeschwindigkeit v 


0,1 3,374 
0,5 0,1566 
1,0 0,09937 
50 0,09900 


10,0 0,09900 


= u 


001:003 


bedeutet v= 0,1 Blendung. Ordinate 
E rosenend dem Weber-Fechner- 
schen Gesetz logarithmisch. 


= EDIT Tabelle 3 | 


Werte für v, nach Rankes Gleichung (VIII) berechnet bei pa 
Reiz-Aufwärtssprüngen. Zeitgang. k einheitlich = 01 - | 


a) Sprung von I, = 10,0 auf I =1,0: 
Zeit nach dem Reizstärkensprung Bildungsgeschwindigkeit v 


0,1 0,01833 

0,5 0,04417 
J 1,0 0,06394 
5,0 0,09057 

E 10,0 0,09090 

; 50,0 0,09090 
100,0 0,09090 


b) Sprung von I, = 10,0 auf I =0,1: 
Zeit nach dem Reizstärkensprung Bildungsgeschwindigkeit ® 


{ 0,1 0,001960 
| 0,5 0,005654 
E. 1,0 0,009874 
z 5,0 0,03197 
10,0 0,04336 
50,0 0,04999 
100,0 0,04999 


c) Sprung von I, = 10,0 auf I = 0,01: 
Zeit nach dem Reizstärkensprung Bildungsgeschwindigkeit v 


0,1 0,0001973 
0,5 --0,0005802 
1,0 0,001035 
5,0 — 0,003903 
10,0 0,006097 
50,0 0,009054 


100,0 0,009090 
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Abb. 9. Bildungsgeschwin- 
digkeit v des Erregungs- 
stoffes in Abhängigkeit 
von der Zeit nach dem 
Reizabwärtssprung. Die 
Ausgangsreizstärke ist 
einheitlich als I, = 10,0, 
die Konstante k als k = 
0,1 in die Rechnung ein- 
gesetzt. Parameter ist 
analog zur Abbildung 8 
das Ausmaß des Reizstär- 


i kenabwärtssprunges (I = 
a : 1 bis I= 0,01) eingezeich- 
01.05 10 50 0 net. 


Die in Gleichung (VIII) formulierte Abhängigkeit der Bildungsgeschwin- 
digkeit vd von der Zeit t bei einem Reizstärkensprung ist endlich von 
Ranke auch auf den nächstkomplizierten Fall der Reizbedingungen ausge- 
weitet worden, daß nach einem Reizsprung von der Reizstärke I, auf 
die neue Reizstärke I ein Prüfreiz, also beispielsweise fürs Auge eine zu- 
sätzliche Marke, angeboten wird. Lassen wir hier Ranke selbst zu Wort 
kommen (Formulierung vom 18. 11. 1959). „Wird bis zut = r eine gleich- 
bleibende Gesamtleuchtdichte und ab t=r zusätzlich eine Marke ange- 
boten, so springt im Augenblick t=r die Zersetzungsgeschwindigkeit 
BEaur Ve dvr mit 


IX) 


k? ne Pit—J) ne a 


a | (Fk? (drk ID +k 


Ranke fügt an dieser Stelle die Bemerkung an: „Die mit (t + r) behafteten 
Glieder kommen daher, daß nun für I+dI eine neue Exponentialfunktion 
gültig ist, sie sind nur das erste Glied einer Reihenentwicklung und gelten 
nur für kleine (t + r). Für sehr kurze Zeiten der Darbietung t—r kann ge- 
nügend genau t—r = 0 gesetzt werden, dann gibt dv exakt die Änderung der 
Zersetzungsgeschwindigkeit im Augenblick t=7r an, wenn die Marke er- 
scheint.“ Entsprechende Reizbedingungen gelten für die Versuche von Commi- 
chau?, die auf Rankes Veranlassung im Jahre 1955 am Institut durchgeführt 
worden sind. Ranke hat Gleichung (IX) daher zunächst zur Überprüfung der 
Übereinstimmung mit den experimentellen Ergebnissen Commichaus angesetzt. 
Unter Berücksichtigung ihrer in der Bemerkung angegebenen einschränkenden 
Randbedingungen kommt ihr indessen allgemeinere Bedeutung im Rahmen 
von Unterschiedsschwellenmessungsen zu. In den Rankeschen 
Gleichungssystemen wird die Unterschiedsschwelle angegeben als „dv/(v + Do); 
wobei v, die Wärmezersetzung des Sehpurpurs bedeutet“. 


Schließlich liegen von Ranke die Diskussionen der beiden eingangs die- 
ser Arbeit ausführlich dargestellten Grenzfälle der Adaptation vor, die 
von König-Brodhun mit dem Ergebnis der „statischen Kennlinie“ und von 
Kern unter Nachweis der „dynamischen Kennlinie“ fürs Auge als Be- 


2 2 


a Be a r * 


“_ a, k 
» „I (rm 


Inv—Inv, = In 


Pre 
DER 


Für v, gilt:v, = nn Te m, demnach 


I- 
— 


Ausgangsgleichung! m 

Bei logarithmischer Teilung gibt log v direkt ein Maß der schon über- 
schrittenen Unterschiedsschwellen an, von denen die unterste (n = 1) die 
Schwelle wegen des Rauschens darstellt: 


&) mn -U- lern | 


mit U = Unterschiedsstufe“. 


Zweiter Grenzfall, Kern, t =. 


DH Kan 
ak I 
In v/v, = In L, 


Hier bedeutet der Index I, die Leuchtdichte, die vor dem Leuchtdichten- 
sprung zur Zeit t=0 geherrscht hat, sie kann alle Werte annehmen. 


| EEE Bas ad 
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logvA Blendung 
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Abb. 10. Zusammen- 
stellung der von 
Ranke angegebenen 
Lösungen aus dem 
von ihm unter Zu- 
grundelegung des 
Massenwirkungsge- 
setzes des Sinneszell- 
stoffwechsels ange- 
setzten Gleichungs- 
system. Man ver- 
gleiche hiermit die 
Abbildung 2 und 3. 


Der Leuchtdichtenbereich für die Kernschen Kurven schrumpft mit 
steigendem I, (und damit v,), da v nur zwischen der Schwelle v,, und 
dem Wert 1 gilt, jenseits herrscht Blendung“ (für k =). 


Endlich sind in der Abbildung 10 die Schemata typischer Lösungen der 
verschiedenen Fälle zusammengestellt, die Ranke mit seiner letzten Nie- 
derschrift am 18. 11. 1959 einer Lösung zugeführt hat. Die Abbildung 
erlaubt einen unmittelbaren Vergleich mit den Abbildungen 2 und 3 und 
soll damit die Auswahl der für einen bestimmten Fall zweckmäßigen 
Gleichung erleichtern. 


Zusammenfassung 


Die von O.F.Ranke kurz vor seinem Tod noch niedergeschriebenen Glei- 
chungen zur Erklärung des Ausmaßes und Zeitganges der Adaptation der 
Sinnesorgane aus dem für den Sinneszellstoffwechsel gültigen Massenwirkungs- 
gesetz werden nach den in seinem wissenschaftlichen Nachlaß vorhandenen 
Aufzeichnungen und nach zahlreichen mündlichen Bemerkungen zusammen- 
hängend dargestellt und an Beispielen erläutert. 


Summary 


Ranke’s ideas are described how adaptation within the sensory organs could 
be explained by the single assumption that the time course of adaptation 
depends mainly upon the velocity by which an excitatory substance is built 
along the metabolism of sensory receptor cells. The equations derived from 
the law of Guldberg and Waage („Massenwirkungsgesetz“) are here published 
since Ranke died before being able to publish them himself. Their roots seem 
to be in accordance with quite a few if not all of the available experimental 
data. Similar metabolic events may occur in integrative cells along the sensory 
chanel so that the overall-time-course of sensory adaptation may be summed 
up over all levels of synaptic layers. This paper deals with the basic principles 
in the sight of Ranke’s formulas. 
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Aus dem Physiologischen Institut der Universität Graz 
f (Vorstand: Prof. Dr. R. Rigler) 


Einfluß der Milz auf Zellteilungs- und Wachstumsvorgänge 
Von W. Rosenkranz 


Mit 3 Abbildungen 
Eingegangen am 13. März 1961 


Bekanntlich hinterläßt die Entfernung der Milz bei Mensch und Tier 
keine tiefgreifenden Störungen, jedenfalls ist der Eingriff mit dem Leben, 
ja anscheinend sogar mit der vollen Leistungsfähigkeit des Individuums 
vereinbar. Es wäre aber voreilig, daraus zu folgern, daß die Milz ein 
Gebilde ohne eigentliche Funktion, sozusagen ein Luxusorgan ist, denn 
im menschlichen und tierischen Körper gibt es außer ihr noch Zellkomplexe, 
wie Thymus und Lymphknoten, die im histologischen Aufbau manche 
Ähnlichkeiten zeigen und im Bedarfsfall bis zu einem gewissen Grad 
stellvertretend einspringen können. Bis zu welchem Grad? 


Zunächst fanden Hirschfeld und Weinert®®, daß die als Howell-Jolly- 
Körperchen bezeichneten, nach Milzentfernung in den menschlichen Erythro- 
cyten auftretenden Einschlüsse noch jahrelang nachweisbar sein und Kunde 
von dem weit zurückliegenden Eingriff geben können. Gleiches gilt auch von 
den zuerst von Bizzozero !? entdeckten und später nochmals von McFadzean 
und Davis ® beschriebenen Siderocyten im peripheren Blut. Es ist aber kaum 
anzunehmen, daß sich die Funktion eines Organs von so komplexer Struktur 
in der Entfernung von Kernresten oder Eisenkörnchen erschöpft. Betrachtet 
man seinen Feinbau, so lassen sich innerhalb der Mammalien zwei durch 
Zwischenformen verbundene Grundtypen unterscheiden: Einen an Trabekeln 
reichen, in denen ebenso wie in der Kapsel die glatte Muskulatur einen 
wesentlichen Bestandteil darstellt, den anderen, bei dem die Masse des 
lymphatischen Gewebes das im übrigen muskelarme Balkenwerk übertrifft. 
v.Herrath‘® spricht von einer trabekelreichen Speichermilz, deren Haupt- 
aufgabe die Blutspeicherung ist, und einer trabekelarmen, dafür aber pulpa- 
reichen Stoffwechsel- oder Abwehrmilz. Schon in dieser Unterscheidung geben 
sich zwei wichtige Funktionen der normalen Milz zu erkennen. Die Speicher- 
milz findet sich in der Hauptsache bei Pferd, Hund und Katze und bildet hier 
einen wesentlichen Teil des Kreislaufapparates. Dementsprechend steht das 
Milzgewicht dieser Tiere fast immer in einem festen Verhältnis zum Herz- 
gewicht, wie denn auch vermehrte Kreislaufbelastung zu einem Anstieg des 
Milzgewichtes führt. Diese Reaktion fehlt bei allen Trägern von Stoffwechsel- 
milzen, zum Beispiel beim Menschen und beim Kaninchen. Die Blutspeicher- 
funktion der Milz wurde zuerst von Barcroft?” und später auch von Rein 1% 
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eingehend untersucht. Sie nimmt an zahlreichen kreislaufregulatorischen Vor- 
gängen z.B. während körperlicher Arbeit und/oder der Thermoregulation auf 
dem Weg eines erhöhten zirkulierenden Blutvolumens teil. Diese Funktion ist 
bei Stoffwechselmilzen, wenn überhaupt, so nur von untergeordneter Be- 
deutung. Dafür tritt hier die Fähigkeit, an der Immunkörperbildung  teil- 
zunehmen, in den Vordergrund 74, 142, 144,154 Die Milz erscheint durch die 
Massierung lymphatischer und reticuloendothelialer bzw. reticulohistocytärer 
Gewebselemente auf relativ kleinem Raum als dafür geradezu prädestiniert %. 
Darüber hinaus bewältigt dieses aktive Mesenchym noch weitere Aufgaben. 
So vermag es negativ geladene Partikelchen dem strömenden Blut zu ent- 
nehmen und zu speichern %?, wobei die Teilchengröße von submikroskopischen 
Ausmaßen bis zu mikroskopischen, etwa der Größe von Blutzellen ent- 
sprechenden, reichen kann. Der Vorgang der Phagocytose führt u. U. zu 
beträchtlicher Organvergrößerung, dem „spodogenen Milztumor“. Die Ent- 
fernung des Organs bedingt zumindest vorübergehend entsprechende Um- 
stellungen in der Tätigkeit des Organismus, zu phagocytieren und Immun- 
körper zu bilden, doch führt, wie bereits erwähnt, Hypertrophie des ver- 
bleibenden Iymphoreticulären Gewebes rasch zu einer Behebung des Ausfalls. 
In diese Gruppe von Leistungen fällt auch die Fähigkeit der Milz, gealterte 
Erythrocyten beim Durchgang durch das Organ abzufangen und zu hämoly- 
sieren ®. Die Erythroklasie ist aber nicht auf die Milz beschränkt, sondern 
wird zudem noch vom Knochenmark, der Leber und möglicherweise auch von 
weißen Blutelementen besorgt, weswegen sich die durchschnittliche Lebens- 
dauer der Erythrocyten nach Splenectomie nicht ändert !??. Der freiwerdende 
rote Blutfarbstoff wird in Gallenfarbstoff umgewandelt, das abgespaltene Eisen 
bleibt zum Teil in der Milz liegen. So gewinnt sie außerdem Beziehung zum 
Eisenstoffwechsel #2. 7°. Ferner werden in der Milz weiße Blutzellen abge- 
baut. Neben der Cytolyse nimmt aber die normale Milz während bestimmter 
Phasen der Embryonalentwicklung auch an der Hämopoese teil. Im post- 
foetalen Leben ist diese Fähigkeit nur mehr auf die Bildung von Lymphocyten 
und allenfalls Monocyten beschränkt, doch hat die Erwachsenenmilz noch nicht 
verlernt, erythropoetisch tätig zu sein”. Unter pathologischen Bedingungen 
kann diese Fähigkeit wieder erwachen. 


Neben diesen „ortsgebundenen“ Funktionen vermag die Milz auch zahlreiche 
Fernwirkungen auszuüben. Lauda ® umschreibt den derzeitigen Stand unseres 
Wissens oder vielmehr Nichtwissens mit folgenden Worten: „Die Milz ver- 
mittelt an die Zirkulation wohl humoral wirksame Stoffe, die hormonähnlich 
in die vegetativ nervösen und humoralen Regulationen eingreifen, diesen 
Stoffen kann aber die Dignität von echten Hormonen nicht ohne weiteres 
zuerkannt werden.“ 


Seit langem bekannt und oftmals untersucht ist die Beziehung der Milz zum 
Knochenmark. Schon 1916 schrieb ihr Frank! eine hemmende Wirkung auf 
das Knochenmark zu, doch konnte bisher ein sicherer Nachweis etwa durch 
Isolierung des Wirkstoffes nicht erbracht werden. Als weitere vermutete Fern- 
wirkungen sind anzuführen: Beeinflussung von Tumorwachstum 18, 19, 20, 48, 52, 
72, 73, 148, 149 Verhinderung von Röntgenschäden *%, 25, 2, 27, 37, 38, 75, 76, 9%, Einwirkung 
auf endokrine und anderweitige Stoffwechselvorgänge 1%. Nach Literatur- 
angaben kann es unter pathologischen Bedingungen seitens der Milz auch zu 
einer Wachstums- und Funktionshemmung des Genitales kommen °°. Die nor- 
male Milz soll ferner in Zusammenarbeit mit der Leber den Stoffwechsel des 
Herzens beeinflussen. Rein vermochte zu zeigen, daß von der Milz bei elek- 
trischer Reizung ihrer Nerven ein Stoff abgegeben wird, welcher nach Leber- 
passage die Ausnutzung des Sauerstoffs durch das Myocard verbessert und den 
Wirkungsgrad selbst eines nicht ausreichend mit Sauerstoff versorgten Herzens 
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steigert 31, 109, 110, Diesem hypothetischen Stoff, der möglicherweise mit Adrenalin 
identisch ist, gab Rein den Namen Hypoxylienin. Von Meesmann, Schmier und 
Mitarbeiter !; 33, 91, ®,9 in den letzten Jahren erhobene Befunde scheinen die 
nicht unangefochten 11,50 gebliebenen Reinschen Angaben zu bestätigen. Auch 
an Wachstums- und Regenerationsvorgängen läßt sich eine Fernwirkung der 
Milz nachweisen. So verläuft die Regeneration der Leber nach partieller Hepa- 
tectomie in Abwesenheit der Milz rascher als in ihrer Gegenwart. Der erreichte 
Endzustand ist in beiden Fällen allerdings der gleiche %% 11, Während die Leber 
regeneration einen mesenchymalen Wachstumsvorgang mit umfaßt, dieser also 
nicht rein in Erscheinung tritt, stellt die Haemopoese ein sich nur auf das 
Mesenchym beschränkendes Ereignis dar. Vorhin wurde schon erwähnt, daß 
die Bildung der Blutzellen im Knochenmark auch unter normalen Bedingungen 
von der Milz beeinflußt wird ®, 126, 127,150 Es ergibt sich nunmehr die Frage, 
ob diese Milzwirkung nur auf das Knochenmark beschränkt ist. Zu ihrer 
Beantwortung eignet sich nach vorliegenden Erfahrungen besonders das Stu- 
dium der Deciduombildung bei der pseudograviden Ratte. Hierbei handelt es 
sich um einen verhältnismäßig rasch und doch gesetzmäßig verlaufenden 
mesenchymalen Wachstumsprozeß, dessen einzelne Stadien leicht zu verfolgen 
sind 8, 113,156, Im hiesigen Institut wurde der Einfluß der Milzexstirpation auf 
die Deciduomentwicklung nach mehrfacher Richtung hin untersucht und in 
bestimmten Gewebspartien des Deciduoms z. B. eine Zunahme der großen 
Deciduazellkerne in der Raumeinheit um nahezu 100° gefunden. Einseitige 
Nephrectomie oder partielle Omentectomie hatten keinen ähnlichen Ein- 
fluß 412, 115,122 RKoaryometrische Untersuchungen an Deciduomen milzhaltiger 
und milzloser Tiere ergaben eine statistisch gesicherte Kernverkleinerung nach 
Milzexstirpation !®. Auch die Nucleolenzahl je Kern war bei splenectomierten 
Tieren geringer "1%, Diese Versuchsergebnisse wiesen auf die Möglichkeit einer 
polyploidisierenden Wirkung der Milz bzw. eines von ihr gebildeten und an 
den Kreislauf abgegebenen Stoffes hin, die in weiterer Folge durch Chromo- 
somenzählungen während der Metaphase sich teilender Deciduazellen gegen 
jeden Zweifel gesichert werden konnte 1,123, Das polyploidisierende Prinzip 
läßt sich, soweit bisher untersucht, aus Ratten-, Rinder- oder Pferdemilzen 
extrahieren. Derartige Extrakte vermögen nicht nur alle angeführten Splen- 
ectomiefolgen auszugleichen, sondern je nach der Dosis über den Ausgangswert 
hinaus noch Effekte zu erzielen !!!. So konnte in bestimmten Deciduompartien 
durch entsprechend hohe Extraktgaben die Kernzahl/mm? Gewebe unter die 
von Kontrolltieren gesenkt und auch die Chromosomenzahlen in Richtung 
höherer Ploidiegrade verschoben werden, 


Im folgenden wird über weitere Untersuchungen mit dem Ziel, Einblick 
in.den Mechanismus dieser humoralen Milzwirkung zu gewinnen, berichtet: 


Methodik 


Als Versuchstiere dienten geschlechtsreife, durchschnittlich 200 g wiegende 
weibliche Albinoratten eines seit mehreren Jahren im Institut eingezüchteten 
Stammes. Die vaginalen zyklischen Veränderungen waren von früheren Unter- 
suchungen her bekannt, die Zyklusdauer betrug 4 Tage 119, 120, Scheinschwanger- 
schaft wurde durch sterile Copulation mit vasectomierten Böcken ausgelöst. 


Da es zeitweise zur Verseuchung mit Bartonella muris ratti gekommen war, 
wurde den Tieren an drei der Copulation folgenden Tagen „Spirocid“* zu- 
sammen mit Trinkwasser in einer Gesamtdosis von 500 mg/kg Körpergewicht 


* 3-Acetylamino-4-oxyphenyl-arsonsäure, 
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Abb.1. Schema eines Rattendeciduoms mit eingezeichnetem Meßareal (Nachdruck einer 


in der Zeitschrift für Naturforschung mit frdl. Genehmigung des Verlages veröffentlich- 
ten Abbildung 115) 
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verabreicht. Diese Dosis gewährt nach Erfahrungen an über 500 Tieren einen 
ausreichenden Schutz gegen das Manifestwerden einer latenten Infektion nach 
Splenectomie, ohne zu irgendwelchen Vergiftungserscheinungen zu führen oder 
die Kernzahlenwerte zu beeinflussen. 


96 Stunden nach der Paarung erfolgte die Untersuchung des Vaginalsekretes 
Auftreten von Schleim und Leucocyten in entsprechend großer Menge bei 
gleichzeitigem Fehlen von Schollen zeigte die eingetretene Scheinschwanger- 
schaft an. Bei der daraufhin in Äthernarkose durchgeführten Laparotomie 
wurden die Ovarien nach Gelbkörpern abgesucht, vorhandenenfalls dann quer 
zur Längsachse eines der beiden Uterushörner 2—3 Seidenfäden durchgezogen 
und locker geknüpft. Im gleichen Operationsakt wurde die Milz bzw. zur 
Kontrolle der unspezifischen Folgen dieses Eingriffes ein Teil des großen 
Netzes oder eine Niere entfernt. Die postoperative Behandlung war je nach 
dem Versuchsplan verschieden, worauf bei der Besprechung der Ergebnisse 
näher eingegangen werden soll. Die Versuchstiere wurden mit Kohlenmonoxyd 
getötet, die Uteri unmittelbar danach herauspräpariert und in 5° Neutral- 
formol mindestens 96 Stunden lang fixiert. Die Deciduome zerlegten wir senk- 
recht zur Längsachse in 2 bis 3 mm dicke Scheiben und betteten diese in 
Paraffin ein. 5 « dicke Schnitte wurden z. T. mit Hämalaun-Eosin gefärbt, zum 
Teil ungefärbt mittels Phasenkontrastmikroskopes untersucht. Die Zählung der 
Zellkerne erfolgte bei 500 facher Vergrößerung in einem durch eine quadratische 
Okularblende begrenzten Gewebsbezirk. Um einen Vergleich der Ergebnisse 
unabhängig von der Blende und der angewandten Vergrößerung vornehmen 
zu können, wurden die erhaltenen Zahlenwerte auf 1 mm? Gewebe umge- 
rechnet, was, wie an anderer Stelle bereits dargelegt''°, mit ausreichender 
Genauigkeit möglich ist, wenn der Durchmesser der untersuchten Zellkerne 
wresentlich über der Schnittdicke und der Abbildungstiefe des optischen Sy- 
stems liegt. Beide Voraussetzungen trafen im vorliegenden Fall zu. 


Se a AD u: Sa > > 


Von jedem Versuchstier wurden mindestens 5 verschiedene histologische 
Schnitte, die aus einem der vorhandenen Deciduome angefertigt worden waren, 
untersucht und dabei je Schnitt 20 verschiedene, gleichgroße Felder innerhalb 
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des durch die gestrichelte Linie in Abb.1 abgegrenzten Areals in der ange- 
. gebenen Weise ausgezählt. Dabei blieben unmittelbar unter dem Myo- 
metrium oder dem Epithel liegende sowie an den kleinzelligen mesometrialen 
Teil grenzende Gewebspartien von der Zählung ausgeschlossen. 


Aus den für jedes Tier aus 100 Gesichtsfeldern ermittelten Kernzahlwerten 
wurden Mittelwert und Streuung berechnet; letztere betrug bei Einhaltung 
konstanter Versuchsbedingungen nie mehr als 10 °/o des Mittelwertes. Die Tiere 
wurden unter möglichst gleichförmigen Futter-, Raum- und Temperatur- 
verhältnissen gehalten. 


Ergebnisse 


Nach Entfernung der Milz kommt es im antimesometrialen Anteil des 
Rattendeciduoms zu einer Vermehrung der in der Raumeinheit vorhande- 
nen großen Deciduazellkerne auf nahezu das Doppelte. Die nachstehende 
Tabelle 1 gibt die Ergebnisse der Kernzählung bei insgesamt 100 Ver- 
suchstieren wieder (50 milzhaltige und 50 milzlose). 


Tabelle 1 


Mittelwerte und Streuungen der Kernzahlen pro mm? antimesometriales 
Deciduomgewebe von 50 milzhaltigen und 50 milzlosen Tieren 


Kernzahl pro e Streuung der 
ee mm? Gewebe Ss Mittelwerte ** 
milzhaltige Tiere 81,2 X 10% +2,58 + 0,36 
milzlose Tiere 153,2 X 10° 22,35 + 0,47 

/ EeEN / REEN 
Be (2% x) [21% 
} n-1 Hs - =] Dt 
x 
n 


Der Unterschied in der Kernzahl zwischen beiden Versuchsgruppen ist 
mit P< 0,001 statistisch gesichert. Omentectomie oder einseitige Neph- 
rectomie haben keinen Einfluß auf die Kernzahl/mm? Gewebe. 


Da aus den geschilderten Ergebnissen noch kein Rückschluß auf Art 
und Weise der Milzwirkung möglich ist, wurde versucht, durch Verab- 
reichung von Milzextrakten die Exstirpationsfolgen zu beseitigen. Wie 
schon mitgeteilt, gelingt dies mit Kochsalzextrakten von Ratten-, Rinder- 
und Pferdemilzen. Darüber hinaus läßt sich zeigen, daß zwischen den 
verabfolgten Extraktmengen und der im Deciduomtest nachweisbaren 
Zellzahl eine mathematisch ausdrückbare Beziehung besteht, wie der 
folgende Versuch widerspiegelt. 42 milzlose Ratten wurden in 7 gleich 
große Versuchsgruppen geteilt, die am Tage der Uterustraumatisierung 
sowie an den darauf folgenden 4 Tagen unterschiedliche Pferdemilz- 
extraktmengen subcutan injiziert erhielten. 24 Stunden nach der letzten 
Injektion wurden sämtliche Tiere getötet. Die Ergebnisse der Kernzäh- 
lungen zeigt Tabelle 2. 


Ber 


a — 
sxStreuung der 
Mittelwerte 


= Dr 148,5 TAT 
2 10 ug 6 136,2 51 
s..30 ug 6 127,4 + 0,82 
B. 100 ug 6 114,0 +0,40 
Be 300 ug 6 106,0 +0,11 
e: img 6 97,4 SE 
3mg 6 is 84,6 + 0,50 A 
E Aus den in Tab. 2 wiedergegebenen Versuchsergebnissen läßt sich eine 
log. Dosis-Wirkungs-Kurve mit ihren statistischen Maßzahlen errechnen; 
4 sie sind in Tab.3 und Abb. 2. wiedergegeben. 


Tabelle 3 


Statistische Meßzahlen (berechnet nach Linder ®) der mit 7 verschiedenen 
Wirkstoffmengen an je 6 Tieren ermittelten Beziehungen zwischen der verab- 
folgten Gabengröße und der Kernzahl x 10?/mm? antimesometriales 


NZ PIANR RUM 


Deciduomgewebe 
i 4 Tierzahl N — 42 
3 Regressionskoeffizient b = —-20,89 
> Streuung s = + 2,96 X 10° 
: Bestimmtheitsmaß B = 0,987 
f Korrelationskoeffizient r = — 0,993 
Präzisionskoeffizient A = 0,123 


160 x 10° Zellen/mm? 


[e) 
N= 42 Tiere 
6=-2089 
u 7-09 
s-2296x%0 
120 - 
| 
Abb. 2. Logarith- 100 
mische Beziehung 
zwischen verabfolg- 
ter Pferdemilz- 
extraktmenge undim 19 1, Ss 


Deciduomtest ermit- Frilet Euer ge N N 
telter Wirkung. 3ug 10ug 30ug 100 ug 300 ug img Img 
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Aus obigem Versuch geht hervor, daß sich die Exstirpationsfolgen, so- 
weit sie: die Zahl der Kerne im antimesometrialen Deciduomanteil be- 
treffen, durch Pferdemilzauszüge hintanhalten lassen. Zwischen Loga- 
rithmus der verabfolgten Dosis und Abnahme der Kernzahl/mm? Gewebe 
besteht eine einfache lineare Beziehung. Des weiteren geht aus dem Ver- 
such hervor, daß der Einfluß der Milz auf das Mesenchym, am Beispiel 
des Deciduoms geprüft, humoral und nicht über eine an sich mögliche 
entgiftende Wirkung zustandekommt. Diese Erkenntnis führt zu einer 
Reihe weiterer Fragen wie chemische Natur des Wirkstoffes, Bildungs- 
stätte, Wirkungsmechanismus u. a. mehr. Bestrebungen zur Isolierung und 
Konstitutionsermittlung des Stoffes sind im Gange. Der Versuch einer 
Feststellung der zellulären Produktionsstätte begegnet mit Rücksicht auf 
die vielen in der Milz vorhandenen Zellarten zur Zeit noch erheblichen 
Schwierigkeiten. 

Wenden wir uns nunmehr der Frage nach dem Wirkungsmechanismus 
zu, so erscheinen vorerst die zeitlichen Beziehungen zwischen Splenecto- 
mie und Auftreten der Ausfallserscheinungen aufklärungsbedürftig. Zu 
diesem Zweck wurden Ratten 96 Stunden post copulationem, wenn sonst 
die zum Deciduom führende Traumatisierung erfolgt wäre, getötet und 
ihre Uteri histologisch untersucht. Damit wurde die Grundlage für die 
Beurteilung aller dem mechanischen Reiz folgenden Veränderungen der 
Uterusschleimhaut geschaffen. Ferner wurden die sich entwickelnden De- 
ciduome von je 5 milzhaltigen und 5 milzlosen Tieren in Abständen von 
24, 48, 72, 96 und 120 Stunden seit dem auslösenden Eingriff untersucht. 
Histologisch findet man zu Beginn im antimesometrialen Anteil des Ute- 
rushornes zahlreiche, in lockeres zellreiches Stromagewebe eingebettete 
Drüsenschläuche. Im Lumen des Hornes und der Drüsenschläuche sowie 
in den auskleidenden Epithelien sind deutliche Zeichen von Sekretion er- 
kennbar. Zellteilungsfiguren sind selten. 


24 Stunden später sind im antimesometrialen Anteil unter dem Epithel 
des Uteruslumens und in Nachbarschaft der noch zahlreich vorhandenen, 
im Stroma eingelagerten Drüsenschläuche die ersten Anzeichen einer 
decidualen Reaktion anzutreffen. Daneben sieht man noch viele unver- 
änderte oder nur leicht aufgeblähte Stromazellen. Das Stroma ist stark 
aufgelockert und ödematös. Die Drüsenschläuche erscheinen durch das 
Ödem komprimiert, das Epithel der Drüsen und des Lumens gegenüber 
dem Ausgangszustand abgeflacht. Zellteilungsfiguren sind in den Präpa- 
raten beider Versuchsgruppen nachweisbar. Kernzählungen zu diesem 
Zeitpunkt besitzen nur bedingten Wert, sind jedenfalls sehr mit Fehlern 
behaftet, da nicht immer zu entscheiden ist, ob ein der charakteristischen 
Merkmale noch ermangelnder Kern sich zu einem großen Deciduazell- 
kern entwickeln wird. Mit besonderer Vorsicht ausgeführte Zählun- 
gen ergaben keinen Unterschied zwischen beiden Tiergruppen. 


48 Stunden nach der Traumatisierung ist nahezu der gesamte antime- 
sometriale Anteil decidual umgewandelt. Nur unmittelbar unter der Mus- 


” 


_ kulatur finden BR zeiten, deren Be a nicht ae zu typischen 


großen Deciduazellkernen wurden. In diesem Bereich finden sich auch 
noch Drüsenschläuche. Mitosen sind reichlich vorhanden. Bei vergleichen- . 
der Betrachtung entsprechender Areale von milzhaltigen und milzlosen 
Tieren fällt ein größerer Kernreichtum bei letzteren auf, wobei die ein- 
zelnen Kerne kleiner erscheinen als die omentectomierter Kontrolltiere. 
.- Die Zählung der Kerne, die hier keine wesentlichen Schwierigkeiten mehr 
bereitet, ergibt einen deutlichen Unterschied zwischen milzhaltigen und 
 milzlosen Tieren. Die omentectomierten Kontrollen haben im Mittel 
2 113,2 x 10? Kerne im mm? Gewebe, die splenectomierten Tiere 177,6 x 103. 


‚Der Unterschied zwischen beiden Gruppen ist statistisch gesichert. 


72 Stunden nach dem Eingriff besteht der gesamte antimetriale Anteil 
- aus großen Deciduazellen. Die morphologischen Unterschiede zwischen 


f milzhaltigen und milzlosen Tieren sind die gleichen wie 48 Stunden post 


bei den milzlosen stärker als bei den milzhaltigen. 


-operationem, auch die Kernzählung ergibt wieder zwischen beiden Ver- 
suchsgruppen einen signifikanten Unterschied. Die Kernzahl/mm? hat in 
beiden Versuchsgruppen gegenüber den 48-Stundenwerten abgenommen, 


96 Stunden post operationem ist das Bild im großen und ganzen unver- 
ändert, die Kernzahl hat vor allem bei den milzhaltigen Tieren weiter 
abgenommen und erreicht 120 Stunden nach dem Eingriff in beiden 
Gruppen die bereits in früheren Veröffentlichungen angegebenen Zah- 

® lenwerte. Die von je 5 Tieren erhaltenen Mittelwerte samt Streuung und 


Signifikanzprüfung gibt die Tab. 4 wieder. 


Tabelle 4 


Mittelwerte mit Streuung der Kernzahlen x 10? pro mm? antimesometriales 
Deciduomgewebe omentectomierter und splenectomierter Ratten in verschie- 
denen Zeitabständen nach der Schleimhautreizung sowie Prüfung, auf Signi- 


fikanz der Unterschiede zwischen beiden Versuchsgruppen. 


Mittelwert und Streuung der Signifikanz- 
Std. post Kernzahlen X 10%/mm? Gewebe prüfung 
een omentectomiert splenectomiert omentect. : splenect. 

24h 109,1 48,2 1097227 P > 0,05 

48h 11322: 177.02=2,3 P< 0,001 

72h 106,4 + 1,0 158,8 # 2,4 P< 0,001 

96h 942 +1,7 158,5 + 2,4 P < 0,001 

120 h 83,1#1,9 152,9+1,2 P < 0,001 


Aus dem in Tab. 4 dargelegten Zahlenmaterial ist zu ersehen, daß be- 
reits 48 Stunden nach der Operation zwischen beiden Versuchsgruppen 
ein statistisch gesicherter Unterschied besteht, der bis 120 Stunden nach 


dem Eingriff nachweisbar bleibt. 
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Um Einblick in den zeitlichen Verlauf der Kernzahländerung jeder 
Versuchsgruppe zu gewinnen, wurden die innerhalb 24 Stunden auftre- 
tenden Unterschiede zwischen den Mittelwerten der Kernzahlen/mm? Ge- 
webe auf Signifikanz geprüft. Die Ergebnisse zeigt Tab. 5. 


Tabelle 5 


Mittelwerte der Anzahl großer Deciduazellkerne x 10?/mm? Gewebe omentec- 

tomierter Kontrolltiere und splenectomierter Versuchstiere in verschiedenen 

Abständen nach dem operativen Eingriff mit P-Werten zur Signifikanzprüfung 

der in 24 Stunden aufgetretenen Unterschiede. Jeder Mittelwert ist aus den 
Einzelwerten von 5 Tieren errechnet. 


Omentectomierte Kontrolltiere Splenectomierte Versuchstiere 
Mittelwerte Mittelwerte 
Std. post der Kernzah- P der Kernzah- P 
operationem len x 10%/mm} len x 10°/mm3 
24h 109,1 109,7 Ne 
48h 132 >90 177,6 rn 
72h 106,4 0,01 >P > 0,001 158,8 > o 0, 
96. h Me 008 a a 
P< 0,001 0,01 > P > 0,001 


120 h 83,1 152,9 


Die aus der vorstehenden Tabelle zu ersehenden Unterschiede zwischen 
den Kernzahlen milzhaltiger und milzloser Tiere an einanderfolgenden 
Tagen sind auch in den histologischen Bildern (Abb. 3 a—l) zu erkennen. 


Besprechung der Ergebnisse. 


Die Entfernung der Milz bedingt im antimesometrialen Anteil des Rat- 
tendeciduoms eine Zahlenzunahme der großen Deziduazellkerne. Es fin- 
den sich im Kubikmillimeter Gewebe nach Splenectomie nahezu doppelt 
so viele Kerne als bei normalen milzhaltigen Tieren. Die nach Milzent- 
fernung und Uterustraumatisierung zu beobachtende Vermehrung der 
Deciduazellkerne ist aber nicht in erster Linie das Ergebnis der mecha- 
nischen Reizung der Uterusschleimhaut, obschon diese eine conditio sine 
qua non darstellt. Nicht die Traumatisierung als solche, sondern die zu- 
gleich mit ihr durchgeführte Splenectomie erhöht in der Volumseinheit 
des Gewebes die Kernzahl. Das geht einwandfrei aus den Tab. 4 und 5 
hervor. Partielle Omentectomie oder einseitige Nephrectomie haben dem- 
gegenüber keinen Einfluß. Die Exstirpationsfolgen lassen sich durch pa- 
renterale Verabreichung saliner Extrakte aus Ratten-, Rinder- oder 
Pferdemilzen hintanhalten, eine Artspezifität des Wirkstoffes besteht 
somit nicht. Wie Abb.2 zeigt, kann die Beziehung zwischen verabfolgter 
Wirkstoffmenge und Kernzahl im mm? Gewebe einfach mathematisch 
formuliert werden. Die nähere Analyse der Kernvermehrung nach Splen- 
ectomie ergab zunächst Kerngrößenunterschiede und Abnahme der pro 


2 Kerk ENT Nucleolenzahl. Nach Splenectomie waren die Decidua- 


_ zellkerne im antimesometrialen Feld nur etwa halb so groß wie die von 


Br FRontrollen 125. Der Mittelwert der Nucleolenzahl pro Kern sank von 4,4 


bei milzhaltigen Tieren auf 2,3 nach Milzentfernung. Einseitig nephrecto- 


_  mierte Tiere hatten die gleichen Nucleolenzahlen wie milzhaltige B=%} 


Auch diese Splenectomiefolgen können durch Milzextraktgaben verhin- 


dert werden. Die genannten cytologischen Veränderungen wurden zu- 
nächst als Änderung des Ploidiegrades der großen Deciduazellen gedeutet 
und daraus eine polyploidisierende Wirkung der Milz abgeleitet. Kern- 
größe und Nucleolenzahl sind jedoch noch kein Beweis für eine Ploidie- 
änderung, dieser läßt sich nur durch Chromosomenzählungen oder Des- 
oxyribonucleinsäurebestimmungen erbringen. Chromosomenzählungen 
wurden von uns in mit Colchicin arretierten Metaphasen antimesometria- 
ler Deciduazellen von omentectomierten milzhaltigen Kontrollen, sple- 
nectomierten Tieren und milzlosen, mit Milzextrakt behandelten Ratten 


“ ausgeführt 16, 118,124 Beim Normaltier fanden sich haploid bis octaploid 


sämtliche Ploidiegrade, 13 °/o der Mitosen waren haploid, 45 °/o diploid, 
der Rest tri- bis octaploid. Nach Splenectomie tritt.eine deutliche Ver- 
schiebung nach niederen Ploidiestufen ein, es sind etwa 66° der Tei- 
lungsfiguren haploid, 27 °/o diploid und nur 7° tri- oder tetraploid. Hö- 
her ploide Metaphasenplatten konnten in unseren Präparaten nicht ge- 
funden werden. In der dritten Versuchsgruppe waren auch höher ploide 
Mitosen nachzuweisen, haploid waren nur 5/0, diploid etwa 45 °/o und 
somit 50%. polyploid. Diese Überkompensation wurde durch Verabrei- 
chung einer verhältnismäßig hohen Wirkstoffmenge erzielt. Auch in frü- 
heren Versuchen führte eine entsprechend dosierte Extraktgabe beim 
splenectomierten Tier oder Milzpulvermenge bei der normalen Ratte zu 
einer Senkung der Kernzahl pro mm? Gewebe unter die Norm !!#. Der 
Milz kommt nach diesen Versuchsergebnissen eine polyploidisierende 
Wirkung zu. Sie hätte somit die Aufgabe, eine „Reduktionsteilung“ der 
normalen, diploiden Zellen zu verhindern. 


Bevor auf die weiteren daraus sich ergebenden Fragen eingegangen 
werden soll, sei das bisherige Ergebnis mit Rücksicht auf die Art seiner 
Gewinnung einer kritischen Betrachtung sowie dem Vergleich mit auf 
ähnlicher Linie liegenden Resultaten unterzogen. 


Als Testobjekt wurde, wie bereits dargelegt, die als Deciduom bezeich- 
nete, bei pseudograviden Ratten nach mechanischer Reizung der Uterus- 
schleimhaut auftretende Gewebsneubildung verwendet, deren rasches 
Wachstum sich wegen des gesetzmäßigen Verlaufes für solche Untersu- 
chungen besonders eignet. Voraussetzung bildet die zuerst von Hill und 
O’Donaghue #7 beschriebene Pseudogravidität, welche bei Ratten auf ver- 
schiedenste Art hervorgerufen werden kann: durch mechanische 87 oder 
elektrische 59. 134 Reizung der Cervix uteri; durch wiederholtes Anlegen 
saugender Jungen 133, durch Injektion verschiedener Stoffe wie Insulin, 
Alloxan, Adrenalin, Eoranldehyd; Gewebshomogenate 147, Kupfersulfat??; 
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Vor der Traumatisierung 


Omentectomierte 
Kontrollen 


Tiere 
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Abb. 3a—l. Ausschnitte aus antimesometrialen Deciduomarealen omentectomierter (b—£) 
und splenectomierter (g8—l) Ratten, vor der Uterustraumatisierung (a), 24 (b, 8), 48 (c,h), 
72 (d,i), 96 (e,k), und 120 (f,l) Stunden nach dem operativen Eingriff. Färbung: 
Hämalaun-Eosin. Aufnahme: Zeiss-Neofluar 40/0,75, Occular KPl 12,5 x, Grünfilter, Perutz- 
Pergrano-14. 


durch Elektroschock ®; 119, 120 oder Copulation mit vasectomierten Männ- 
chen ®’”. Auch durch beidseitige Adrenalectomie läßt sich bei Ratten in 
einem hohen Hundertsatz Pseudogravidität herbeiführen !%#. Während 
der Lactation ist die Pseudogravidität physiologisch. In unseren Versu- 
chen wählten wir die sterile Copulation, da sie den physiologischen Ver- 
hältnissen zweifellos am nächsten kommt und den geringsten methodi- 
schen Aufwand erfordert. Die deciduale Reaktion kann ebenfalls auf viel- 
fältige Weise ausgelöst werden, doch zeigen sämtliche Methoden als Ge- 
meinsames die Irritation oder Verletzung der Uterusschleimhaut in irgend 
welcher Form. Shelesniak 1? injizierte Histamin in das Uteruslumen und 
Krehbiel°! brachte Spermien ein. In beiden Fällen kam es zur Deciduom- 
entwicklung. Wir verletzten die Uterusschleimhaut durch einige in 
bestimmten Abständen quer zur Längsachse des Hornes locker geknüpfte 
Seidenligaturen. Um jede der Ligaturen entwickelt sich ein Deciduom- 
knoten, der für die histologische Untersuchung besonders geeignet ist, da 
er frei von traumatischen Hämatomen und störenden Narben zu sein 
pflegt, wie sie bei der strichförmigen Läsion der Schleimhaut mittels 
eines Widerhakens nicht selten auftreten. Die Entwicklung und Beein- 
flussung des Deciduoms waren Gegenstand mehrfacher Untersuchungen. 
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Velardo und Mitarb. 156 verfolgten histologisch die nach Traumatisierung 
auftretenden Uterusveränderungen in ihrem zeitlichen Ablauf und konn- 
ten gewisse Gesetzmäßigkeiten finden. Danach folgt dem Trauma inner- 
halb von 24 Stunden die deciduale Reaktion in unmittelbarer Lumennähe 
auf der dem Mesometrium gegenüberliegenden Seite, breitet sich dann 
auf den gesamten antimesometrialen Anteil aus und greift schließlich 
auch auf den mesometrialen über. Im Metrialdreieck zwischen den beiden 
Peritonealblättern des Mesometriums und der Ringmuskulatur bildet sich 
die Metrialdrüse aus, der Selye und McKeown '33 endokrine Funktionen 
zuschreiben. Das antimesometriale Geschwulstwachstum erreicht 120 
Stunden nach der Schleimhautreizung seinen Höhepunkt, wonach von 
Nekrose alsbald gefolgte regressive Veränderungen eintreten. 


‚Eine größere Anzahl von Untersuchern beschäftigte sich mit der Mög- 
- lichkeit, die Deciduombildung zu unterdrücken. Shelesniak erreichte dies 
durch lokale Applikation von Antihistaminicis 136 oder Verabreichung von 
Ergotoxin, Ergometrin, Oxytocin und anderen Mitteln 137, 138, 139, 140 Wäh- 
rend die Antihistaminica direkt am Endometrium wirken, ist der An- 
griffspunkt der übrigen Hemmstoffe vermutlich im ZNS gelegen !*!1. In 
eigenen Versuchen konnte die Hemmung der Deciduomentwicklung durch 
Butazolidin beobachtet werden !?!. Bekanntlich erlangen die Corpora 
lutea während des normalen Sexualzyklus der Ratte nicht die volle Funk- 
tion, die sie erst im graviden oder pseudograviden Organismus unter Lu- 
teotropineinfluß gewinnen # 30. 4), Den Anstoß zur Luteotropinsekretion 
gibt der Hypothalamus, wie aus zahlreichen Ausschaltungs- und Hem- 
mungsversuchen hervorgeht *!» #2, 43, 44, 45, 129, 130, 131 Das Vorhandensein 
aktiver, Progesteron in ausreichender Menge sezernierender Corpora lu- 
tea bedingt den Zustand der Pseudogravidität und damit die Bereit- 
schaft des Endometriums zur decidualen Reaktion. Ihr Ausmaß ist eine 
Funktion der gebildeten Progesteronmenge, wie sich auch aus folgendem 
ergibt: An pseudograviden Ratten, die zugleich mit der Traumatisierung 
des Endometriums ovarectomiert wurden, konnte Deciduomwachstum 
nur dann beobachtet werden, wenn die Pseudogravidität durch laufende 
Progesterongaben aufrecht erhalten wurde. Die Größe der Deciduome 
war dabei von der Progesteronmenge abhängig %% 157, Diese Tatsache 
kann auch zur Erklärung für die Größenunterschiede der Deciduome in- 
takter Tiere herangezogen werden, die wir wiederholt beobachteten. Die 
Zahl der aktiven Corpora lutea und die von diesen gebildete Progesteron- 
menge können beträchtlichen Schwankungen unterliegen, was sich allein 
schon in den verschiedenen Wurfgrößen einzelner Muttertiere ausdrückt. 
Ferner wirken verschiedene Steroidhormone antagonistisch zum Proge- 
steron 155, woraus sich eine Abhängigkeit der Deciduomgröße nicht von 
der Progesteronmenge allein, sondern vom Verhältnis letzterer zu den 
Progesteronantagonisten ergibt. Unter den untersuchten Steroiden finden 
sich auch solche, die physiologischerweise im Körper gebildet werden. 
Daraus folgt, daß die vom Deciduom jeweils erreichte Größe, weil von 
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mehreren Faktoren abhängig, nicht unbeträchtlichen Schwankungen un- 


_ terliegt. Es wurde deshalb auf ihre Bestimmung verzichtet und allein die 


histologischen Veränderungen an den Kernen, wie gegenseitige Lagebe- 
ziehung, Größe, Nukleolenzahl und Ploidiegrad untersucht. al 


Der Vollständigkeit halber sei schließlich erwähnt, daß das Deciduom- 
wachstum durch antimitotisch wirksame Substanzen wie den Folsäure- 
antagonisten Aminopterin unterdrückt werden kann 158, 


Besondere Aufmerksamkeit wurde in unseren Versuchen der Fixierung 
sowie weiteren histologischen Bearbeitung gewidmet, wodurch sich stets 
der gleiche Quellungs- bzw. Schrumpfungsgrad des Objekts erreichen ließ. 
Wir führen darauf die seit Jahren konstanten Kernzahlen sowohl bei den 
milzhaltigen wie auch bei den milzlosen Tieren zurück, wozu sicher die 
Homogenität des verwendeten Tiermaterials wie auch die notorische Sta- 


. bilität der aus großen Zahlenreihen gewonnenen Mittelwerte beigetragen 


hat. 


Sofern die Zählung mittels Phasenkontrastmikroskopes erfolgte, er- 
wies sich die Verwendung des Einschlußmittels L15 der Fa. Zeiss als 
vorteilhaft. Die Übereinstimmung der Ergebnisse -mit den an gefärbten 
Präparaten gewonnenen war vollkommen. 


Vergleicht man entsprechende Areale milzhaltiger und milzloser Tiere 
im histologischen Präparat, so fällt der größere Kernreichtum nach Milz- 
exstirpation auf. Quantitative Angaben über diesen Unterschied gibt 
Tab. 1. Unterschiede in der Gesamtgröße des Deciduoms ließen sich nicht 
beobachten. Hierbei muß berücksichtigt werden, daß schon die Größe der 
Deciduome normaler Tiere nicht unbeträchtliche Schwankungen aufweist. 
Dieser Befund steht in gewissem Gegensatz zu den Ergebnissen von 
Higgins und Pristley 66 und neuerdings von Perez-Tomayo und Romero 191, 
denenzufolge die Regeneration der um ?/3 verkleinerten Rattenleber nach 
Splenectomie der Norm gegenüber rascher erfolgt, wobei sich allerdings 
mit zunehmender Versuchsdauer die gewichtsmäßig feststellbaren Unter- 
schiede wieder ausgleichen. Nicht das Gesamtausmaß der Regeneration ist 
somit von der Milz abhängig, sondern nur die Geschwindigkeit ihres Ab- 
laufes. In beiden Untersuchungen werden keine Angaben über die Kern- 
dichte gemacht, so daß ein Vergleich der Befunde mit den unsrigen nur 
insofern angebracht erscheint, als es sich in beiden Fällen — Deciduom- 
wachstum und Leberregeneration — um von der Milz beeinflußte Wachs- 
tumsprozesse handelt. Hanssler 5% fand nach Milzentfernung in der Ne- 
benschilddrüse Verkleinerungen der Zellkerne, während das Umgekehrte 
an den Kernen der Thymus-Reticulumzellen zu beobachten war, doch 
handelt es sich hier wohl um einen kompensatorischen Wachstumsprozeß. 
Gleiches gilt auch für die Veränderungen am restierenden lymphatischen 
Apparat. Die beobachtete Verkleinerung der Zellkerne der Nebenschild- 
drüse nach Splenectomie läßt sich zur Zeit nicht deuten. Kerngrößen- 
änderungen können aus verschiedensten Gründen eintreten, wie Ände- 
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rungen des Wasser-, Eiweiß- oder DNS-Gehaltes, letzteres bei Polyploidie, 
Aneuploidie oder Polytänie 107”. Für die Kerngrößenzu- bzw. abnahme in 
unseren Versuchen ist eine Änderung des Ploidiegrades verantwortlich. 
Sie geht aus dem Ergebnis der Chromosomenzählungen unmittelbar her- 
vor und ist ursächlich durch den Ausfall einer humoralen Milzstoffwir- 
kung bedingt. 


Literaturangaben über ähnliche oder gleiche hormonelle Milzwirkun- 
gen konnten bisher nicht ermittelt werden, doch steht die Beeinflussungs- 
möglichkeit des Ploidiegrades durch Wirkstoffe anderer Organe fest. Ver- 
gleichende Kerngrößenmessungen an: Leberzellen von normalen Mäusen 
und von Zwergmäusen mit hereditärer Hypophysenvorderlappenhypo- 
plasie, die z. T. mit Wachstumshormon behandelt wurden, geben eine Ab- 
hängigkeit der Kerngröße von der Menge vorhandenen Somatotropins zu 
erkennen. Bei normal großen Kontrolltieren fanden sich je nach Alter bis 
zu 4 Jakobjsche Kernklassen (K,, K,, K,, K,), ferner etwa 16/0 zwei- 
kernige Zellen. Bei hypophysären Zwergmäusen läßt sich dagegen nur 
eine zwischen K, und K, gelegene Klasse nachweisen und zweikernige 
Zellen nur zu etwa 7 °o. Durch Behandlung der Zwergmäuse mit Wachs- 
tumshormon konnte je nach Dauer eine weitgehende Normalisierung der 
Kernverhältnisse erreicht werden 6%. An Hand von Feulgen-gefärbten 
Schnitten durchgeführte mikrospektrophotometrische Messungen des DNS- 
Gehaltes der Kerne verschiedener Organe normaler sowie hereditär 
zwergwüchsiger Mäuse, die z.T. mit Wachstumshormon behandelt wor- 
den waren, ergaben im wesentlichen das gleiche Resultat wie die karyo- 
metrischen Messungen #. 


Eine ebensolche Abhängiskeit des Ploidiegrades vom Somatoprineinfluß 
konnte Shwartz!#5 an Leberzellen von Menschen verschiedenen Alters nach- 
weisen. Vor dem 6. Lebensjahr ist in der Leber nur eine diploide Klasse, 
zwischen dem 11. und 14. eine di- und tetraploide, und nach dem 20. eine 
di-, tetra- und octoploide nachweisbar. Diese altersbedingte Polypoidisierung 
fanden Marquardt und Gläss ® auch in der Rattenleber. 


Eine weitere möglicherweise hormonell bedingte Polyploidie beobachtete 
Arias-Stella®? am Endometrium nach Retention von Choriongewebe. 


Die soeben dargelegten Befunde lassen den Zusammenhang zwischen 
bestimmten endokrinen Organen und der Zellteilung bzw. dem Zell- 
wachstum erkennen, sie vermögen jedoch noch keinen Einblick in die zur 
Polyploidie führenden zellulären Vorgänge zu geben. Polyploide Zellen 
können auf mehrfache Weise entstehen, z.B. durch Endomitose, Endo- 
reduplikation, unterbliebene Cytokinese oder Kernfusion. Welche Art von 
Störung oder anormalem Mitoseverlauf im einzelnen Fall vorliegt, kann 
nur durch genaue cytologische Untersuchungen entschieden werden. Im 
Falle der milzbedingten Polyploidisierung versuchten wir durch zeitliche 
Verfolgung der Deciduomentwicklung bei normalen und splenectomierten 
Tieren näheren Einblick zu bekommen, 


Als Tndebgehnk läßt sich folgendes aussagen: Bere 


Bei normalen Ratten spielt nicht nur die Kern- bzw. Zeilvermehrung, 
sondern auch eine auf Ploidisierung beruhende Kernvergrößerung eine 
Rolle. Dies dürfte vor allem 72 Stunden bis 120 Stunden post operationem 
erfolgen. Das Verhalten des Cytoplasmas ist demgegenüber weniger klar, 
da am Deciduom Zellgrenzen oft nicht mit Sicherheit zu erkennen sind. 


Anders liegen die Verhältnisse nach Splenectomie. 


48 Stunden nach dem Eingriff ist die Kernzahl/mm? Gewebe bereits 
beträchtlich angestiegen, sie hat um etwa 62% zugenommen. Wenn auch 
an der Kernvermehrung pro Raumeinheit die Abnahme des anfänglichen 
Ödems Anteil hat, so besteht doch kaum ein Zweifel, daß eine echte Ver- 
mehrung erfolgt ist. Eine Kerngrößenzunahme ist, wenn überhaupt, nur 
in geringem Umfang vorhanden, jedenfalls wird das histologische Bild 
von der Kernvermehrung beherrscht. Der Unterschied gegenüber dem 
Normaltier ist bereits zu diesem Zeitpunkt augenfällig. In den nachfol- 
genden 24 Stunden nimmt die Kernzahl/mm? zwar um ein geringes ab, 
ändert sich aber dann für den Rest der Beobachtungszeit nicht wesentlich 
mehr. Faßt man die an milzlosen Tieren erhaltenen Befunde zusammen, 
so ist das Überwiegen der Kernvermehrung gegenüber dem Kernwachs- 
tum unverkennbar. Während normalerweise beim Deciduom die Größen- 
zunahme der Zellkerne vor ihrer Vermehrung durch Teiluns prävaliert, 
liegen die Verhältnisse beim splenectomierten Tier insofern umgekehrt, 
als die Zunahme der Kernzahl pro Raumeinheit im Vordergrund steht. 
Konform damit geht eine Verringerung des Ploidiegrades, so daß die 
Majorität von haploiden Zellen gebildet wird. Das Kernplasmaverhältnis 
scheint sich nur wenig zu ändern, wie folgende Überlegung zeigt. Die 
Kernzahl/mm? Gewebe wurde bei milzhaltigen Tieren mit 81,2x 10% und 
bei milzlosen mit 153,2 x 10? bestimmt. Das durchschnittliche Größenver- 
hältnis der Kerne milzhaltiger Tiere zu den Kernen milzloser konnte 
aus 5000 Bestimmungen mit 2,2 ermittelt werden !?°. Der von den Kernen 
eingenommene Raum beträgt bei den milzlosen Tieren 153,2 willkürliche 
Einheiten, bei den milzhaltigen 178,6 willkürliche Einheiten, das Verhält- 

1532  .  178,6* 
A— 153,2 ° A— 178,6 
geringe Änderung der Kernplasmarelation zugunsten des Kernes bei 
milzhaltigen Tieren. 

Die Milz besitzt demnach einen eindeutigen Einfluß auf Wachstumsvor- 
gänge, zumindest mesenchymale. Über Wachstum als allgemeines biologi- 
sches Phänomen liegen aus den letzten Jahren mehrere zusammenfas- 
sende Darstellungen vor 2 35 57, 86, die nahezu alle in einem Punkt über- 
einstimmen: Wachstum bedeutet Vermehrung lebendigen Materials. 


nis der Kernplasmarelation somit . Daraus folgt eine 


Bis zu welchem Grad das Einzelelement an Größe zunehmen kann, darüber 
gibt die Erfahrung Auskunft. Der Durchmesser der kleinsten, zu selbständigem 


* wobei A die betrachtete konstante Kubusgröße bedeutet, 
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Leben befähigten Einheit, der Bakterienzelle, beträgt etwa 0,1 u, der der größ- 
ten, der Eizelle, 100 «.R. Wagner '° hat sich in richtungsgebender Weise mit 
den Umständen auseinandergesetzt, die zur Zellteilung führen, in der er ein 
Beispiel biologischer Regelung sieht. Diese aber wieder stellt nach Wagner das 
Urprinzip des Lebens dar. Aus der Summe der Betrachtungen ergeben sich somit 
auch naturphilosophische Aspekte. 

Ob nun die Milzwirkung eine allgemeine ist oder sich auf die deciduale 
Reaktion beschränkt, bleibt vorerst noch unentschieden. Bei der Prüfung 
dieser Frage muß berücksichtigt werden, daß die Folgen der Milzentfer- 
nung mit wenigen Ausnahmen vorübergehende sind, da das restierende 
lympho-reticuläre Gewebe über eine .entsprechende Hypertrophie einzu- 
springen vermag. 


Aus diesem Grund können die Versuchsergebnisse von Törö 133 nicht als 
Widerspruch zu der von uns beobachteten splenogenen Wachstumsbeein- 
flussung aufgefaßt werden. Törö führte bei Ratten während mehrerer 
Tiergenerationen Splenectomien durch und fand keine morphologisch er- 
kennbaren Veränderungen, von einer Vermehrung des zurückbleibenden 
lympho-reticulären Gewebes abgesehen. 


Es wurde bereits darauf hingewiesen, daß der normalen Milz, soweit 
am Deciduom erkennbar, die Fähigkeit zukommt, die Haploidisierung zu 
verhindern. Diese Funktion des Iympho-reticulären Systems scheint nicht 
ohne Bedeutung für den Gesamtzellstaat zu sein, da haploide, höhere 
Säuger nicht beobachtet wurden und wohl auch nicht lebensfähig sind. 
Wohl aber dürfte, was unsere Untersuchungen nur bestätigen, in man- 
chen Geweben ein kleiner Prozentsatz haploider Zellen neben polyplo- 
iden vorkommen. Vermutlich handelt es sich dabei, wie bei vielen ande- 
ren biologischen Erscheinungen, um ein statistisches Phänomen mit Mo- 
dalwert und Varianz als Parameter. Nach den derzeitigen Erkenntnissen 
bestimmen die Gene Umfang und Art der fermentativen Zelleistungen. 
Mit gutem Grund glaubt Perutz 1”? annehmen zu können, daß für die 
Synthese der verschiedenen Enzyme je ein Gen verantwortlich ist, eine 
vermehrte Anzahl gleicher Gene demnach einen Sicherheitsfaktor dar- 
stellt, wie sich aus den geschlechtsgebundenen recessiven Erbleiden schlie- 
ßen läßt. Danach könnten die katalytischen Funktionen der Zelle bei 
Halbierung des Genmaterials eine entsprechende Einbuße erleiden, wie 
umgekehrt bei seiner Vermehrung auch eine Steigerung der fermentati- 
ven Leistungen zu erwarten wäre und auch tatsächlich nachgewiesen 
wurde ?7, 78,79, Eine Zelle mit potentiell vermehrter Fermentaktivität 
vermag aber wahrscheinlich auch eine höhere Belastung zu ertragen und 
dementsprechend bessere Anpassung an die Umgebung aufzuweisen. Da- 
mit besäße die von manchen Seiten behauptete größere Widerstands- und 
Anpassungsfähigkeit polyploider Individuen eine rationelle Grundlage. 
Für Pflanzen scheint sie bewiesen zu sein 88, 


Im Tierreich liegen die Verhältnisse komplizierter. Polyploide niedere Tiere 
wurden mehrfach beobachtet, ohne daß sie sich als besonders leistungs- oder 
anpassungsfähig gezeigt hätten *%, 17,143, 160 Polyploide Säuger, bei denen der 
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haploide Chromosomensatz einschließlich des Geschlechtschromosoms in sämt- 
lichen oder zumindest den meisten Körperzellen in drei- oder mehrfacher Zahl 
vorhanden ist, wurden mehrfach beschrieben. Meist war die Polyploidie experi- 
mentell erzeugt worden. Die dazu geeigneten Methoden hat Beatty in seiner 
Monographie „Parthogenesis and Polyploidy in Mammalian Development“ ® 
zusammengefaßt. Häggqvist und Bane 5! inseminierten Kaninchenweibchen col- 
chicinbehandelte Spermien der gleichen Species und erhielten darauf einen Wurf 
mit 7 Jungen, von dem ein Teil ohne ersichtlichen Grund bald nach der Geburt 
starb, während 3 Tiere nahezu 1 Jahr überlebten. Eines davon verhielt sich nor- 
mal, die beiden anderen zeigten auffallend rasches Wachstum. Aus der Größe 
der Erythrocyten und Spermienköpfe schlossen die Autoren auf eine Triploidie. 
Melander ®* untersuchte aus einer Gruppe der Hägggvistschen triploiden Kanin- 
chen ein Männchen im Alter von 11 Monaten cytologisch und fand im Hoden- 
gewebe triploide, diploide und aneuploide Chromosomensätze. Prinzipiell gleiche 
Ergebnisse erhielten Hägggvist und Bane°®> am Schwein, Melander ® zählte 
auch in diesem Fall die Chromosomen. Die Befunde an Kaninchen und Schwein 
blieben nicht unangefochten. So konnte Beatty und Rowson !" z.B. beim Rind 
mit der von Hägggvist angegebenen Methode keine Polyploidie erzeugen. An 
Mäusen führte die Colchicinmethode zu heteroploiden, daneben aber auch zu 
triploiden Embryonen °®. Auch bei Ratten ließ sich durch Colchicin in einem 
hohen Prozentsatz die Bildung des 2. Polkörperchens in der Eizelle hintanhalten, 
was eine Voraussetzung für die Entwicklung triploider Individuen wäre®. 
Kürzlich wurde dieser Befund von Piko und Bomsel-Helmreich !% bestätigt, 
wobei es allerdings nicht zur Geburt polyploider Ratten kam, da die Embryonen 
um die Mitte der 2. Schwangerschaftshälfte eingingen. Polyploide Embryonen 
von Maus, Ratte und Kaninchen, aus natürlicher oder arteficieller Befruchtung 
hervorgegangen, wurden mehrfach beobachtet (Lit. bei Beatty)®. In neuester 
Zeit wurde Triploidie auch beim Menschen festgestellt. Böök und Santesson !* 
bestimmten bei einem einjährigen Knaben die Chromosomenzahl in Haut- 
biopsien und fanden in den meisten untersuchten Zellen zunächst 69 Chromo- 
somen. Im Idiogramm waren alle Autosomen dreifach und außerdem 3 Ge- 
schlechtschromosomen (XXY) vorhanden. Die einige Monate nach der ersten 
Untersuchung erhobenen Befunde ergaben neben triploiden Sätzen auch solche 
mit 46 Chromosomen, bei denen die idiographische Untersuchung der Teilungs- 
figuren allerdings anomale Chromosomensortiments aufdeckte. Es kann sich 
demnach nicht um normale diploide Zellen handeln. Im Knochenmark des 
Kindes wurden ausschließlich diploide Zellen gefunden. Der vorliegende Fall 
wäre somit als Mosaikindividuum einzustufen. Die genannten Autoren ver- 
muten, daß das triploide Kind aus der Verschmelzung einer nicht reduzierten, 
diploiden Eizelle mit einer normalen haploiden Samenzelle hervorging und die 
aneuploiden wie auch die diploiden Zellen späteren somatischen Mitosen ent- 
stammen 5, Eine ähnliche Interpretation gab Melander’' seinen Befunden an 
den Hägggvistschen Kaninchen. Der Fall von Böök und Stantesson zeigt jeden- 
falls, daß Triploidie beim Menschen vorkommt, daß derartige Geschöpfe zwar 
lebensfähig, aber durchaus keine „Übermenschen“ im buchstäblichen Sinne des 


Wortes sind. 


In teilweisem Widerspruch dazu steht die Behauptung, der Polyploidie käme 
ursächliche Bedeutung bei der Bildung neuer „Rassen“ zu, was für Pflanzen 
und gewisse niedere Tiere auch zutreffen dürfte ®, während für höhere Tiere 
erst einzelne Hinweise in dieser Richtung vorliegen. Sachs !?® bestimmte die 
Chromosomenzahl von 3 Hamsterarten. Davon weisen 2, nämlich Cricetulus 
griseus und Cricetus cricetus 22 Chromosomen im diploiden Satz auf, während 
die 3. (Mesocricetus auratus) 2d = 44 Chromosomen besitzt. Die geographische 
Verbreitung der drei Hamsterarten, ihr erdgeschichtlich erstes Vorkommen, 
die Unterschiede der Chromosömenzahl sowie verschiedene sonstige somatische 
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Unterschiede veranlaßten Sachs, den Goldhamster als polyploides Individuum 
_ einzustufen und, da es sich in der Entwicklungsreihe um die jüngste Hamster- 
art handelt, der Polyploidisierung eine evolutionäre Bedeutung zuzuschreiben. 
Während das sporadische Vorkommen polyploider, höherer Lebewesen noch 
umstritten ist, und, wo es nachgewiesen zu sein scheint, mit schweren so- 
matischen Störungen einhergeht, ist das Auftreten polyploider Zellen in einem 
sonst diploiden Organismus sicher als physiologisch anzusehen. Mainx 8 bringt 
die Polyploidisierung von Zellen im bereits differenzierten Gewebe mit dessen 
spezifischer Funktion in Zusammenhang. Nach Geitler’?® wechseln Bedeutung 
und Funktion der Polyploidie bei verschiedenen Tierarten und Organen. Manche 
Befunde sprechen für höhere Leistungs- und Anpassungsfähigkeit polyploider 
Zellen oder Zellverbände, so stellten z.B. Revesz und Norman"! an Ehrlichschen 
Ascitestumorzellen die höhere Röntgenstrahlentoleranz eines polyploiden hyper- 
tetraploiden Substammes gegenüber dem hyperdiploiden Mutterstamm fest. 
Unterschiede zwischen diploiden und polyploiden Zellen in der Widerstands- 
fähigkeit physikalischen Schädigungen gegenüber findet auch Puck 1%, 105, 
Rabotti!%% konnte bei verschiedenen menschlichen Tumoren zeigen, daß ihre 
Metastasen nur aus polyploiden Zellen bestanden, während im Primärtumor 
in nicht geringer Menge außerdem diploide vorkamen. Die Rolle der Polyploidie 
in der Tumorentwicklung ist noch keineswegs geklärt, die Tatsache ihres Vor- 
kommens jedoch unbestritten °. 


Polyploide Zellen sind auch beim gesunden Menschen anzutreffen. Tjio und 
Puck 5? untersuchten weit mehr als tausend Zellen und fanden anscheinend 
unabhängig von der Gewebsherkunft, denn diese bleibt im Referat unerwähnt, 
nicht ganz 3°/o tetraploide mit 92 Chromosomen. In der Leber waren von 
Shwartz 1% polyploide Zellen mit deutlicher Abhängigkeit ihres Auftretens vom 
Alter des Individuums histophotometrisch nachgewiesen worden. Auch bei 
Tieren kommen ohne nachweisbare Ursache polyploide Zellen in verschiedenen 
Geweben schon normalerweise vor. Sie gehören zum physiologischen Zell- 
bestandteil vieler Organe, was aus den bereits angeführten Untersuchungen 
von Hellweg-Larsen ®*; Leuchtenberger, Hellweg-Larsen, Murmanis ®; Mar- 
quardt und Gläss ®’ eindeutig hervorgeht. In der weiter zurückliegenden Li- 
teratur war Ähnliches bereits von Jacobj”!, von Beams und King® u.a. be- 
hauptet worden. 

Im normalen Deciduom fanden wir 44°/o polyploide Zellen. Dieser 
Prozentsatz sinkt nach Milzentfernung auf 7 °/o, läßt sich andererseits am 
milzlosen Tier durch Überangebot von Wirkstoffen auf 50 °/ erhöhen. 
Anderungen der Funktion im Zusammenhang mit der geänderten Ploidie 
des chromosomalen Apparates konnten am Deciduom nicht festgestellt 
werden. Allerdings fehlt zur Beantwortung der Frage eine quantitative 
Beurteilungsmöglichkeit der Decidualeistung. Orientierende Versuche ha- 
ben einen Zusammenhang zwischen dem Ploidiegrad der Deciduazellen 
und der Zahl der Fruchtanlagen, bzw. der Größe der Würfe, nicht zu er- 
kennen gegeben. 


Den Abschluß mögen einige Betrachtungen über das bisher gewonnene 
Bild von der Milzfunktion darstellen, das sich, soweit es die Haemopoese 
betrifft, zum Teil auf eigene Untersuchungen stützt. Bildung, Lebens- 
dauer und vor allem die Form der roten Blutzellen hängen von der Milz 
ab. Crosby ?® bespricht sehr eingehend die von der Milz ausgeübte Kon- 
trolle der Erythropoese, ihren Einfluß auf die Reifung der Erythrocyten- 
membran, ihre Funktion als Blutspeicher, ihre siebende Wirkung, ihre 


Li 


Rolle im Eisenstoffwechsel und schließlich ihre „Pitting function“, wor- 


unter er die Entfernung oberflächlicher Einschlüsse z.B. von Eisengra- 
nula versteht. Ihren reifenden Einfluß übt die Milz wahrscheinlich auf 
die Ultrastruktur der Oberflächenmembran aus, von der letzten Endes die 


Konfiguration der roten Blutkörperchen abhängt. So kommt es nach 


Splenectomie zu einem langsamen Anstieg des Prozentsatzes der Target- 
Zellen im peripheren Blut. Hierbei handelt es sich aller Wahrscheinlich- 
keit nach um eine chemische Wirkung. Auch die Ausschwemmung der 
Reticulocyten soll humoral durch die Milz geregelt werden. Heilmeyer #2 
verlegt den Einfluß der Milz hinsichtlich des Auftretens von Target-Zel- 
len, von Erythrocyten mit Jolly-Körperchen und von Siderocyten in das 
Knochenmark, während Crosby 2° geneigt ist, bezüglich der beiden letz- 
teren Zellarten eine mehr direkte, innerhalb der Milz vor sich gehende 
Art der Einwirkung für möglich zu halten. Parabioseversuche können die 
Frage nicht entscheiden, da zwischen den Partnern ein nicht unbeträcht- 
licher Blutkörperchen- und Plasmaaustausch (Lit. bei Finerty) 4 erfolgt. 


Auf verschiedene Art nimmt die Milz Einfluß auf die Leucopoese. Nach 
Splenectomie steigt die Zahl der weißen Blutzellen im peripheren Blut 
deutlich an ?9, stärker jedenfalls als nach vergleichbaren Operationstrau- 
men. Selbst nach Jahren, wenn die Zahl der myeloischen Elemente wie- 
der normal ist, findet sich noch eine Lymphocytose 1", 63, Diese beim 
Menschen gefundenen Veränderungen des Blutbildes ließen sich auch im 
Tierversuch nachweisen. So beobachteten Palmer und Mitarb.100 bei 
Ratten eine über 2 Monate anhaltende Leucocytose nach Splenectomie, 
an der mononukleäre und polymorphkernige Zellen etwa gleichermaßen 
beteiligt waren. Nach Kontrolloperationen, wie Omentectomie oder ein- 
seitiger Nephrectomie, blieben die haematologischen Veränderungen aus. 
Bei Parabiosetieren trat die Leucocytose erst dann auf, wenn auch der 
zweite Geselle entmilzt wurde. Ähnliche Veränderungen des Blutbildes 
sowie eine Vermehrung der eosinophilen Granulocyten fanden Bücherl 
und Schwab?! nach Splenectomie bei Ratten, woraus auf einen humoralen 
Milzfaktor geschlossen wurde, der die Myelo- und Lymphopoese hemmen 
soll. Leibetseder und Mitarb.®® konnten jedoch die Ergebnisse von 
Palmer und Mitarb. sowie von Bücherl und Schwab an mit Hostacyc- 
lin behandelten Tieren nicht bestätigen, sondern erklärten die Blutbild- 
veränderungen nach Fortfall des Milzschutzes mit dem Manifestwerden 
latenter Infektionen. In eigenen Untersuchungen !!7, 123 an spirocidvorbe- 
handelten Ratten lag die Leucocytenzahl im peripheren Blut noch drei 
Monate nach Splenectomie über der von omentectomierten Kontrollen; 
die Unterschiede waren während der gesamten Versuchsdauer fast aus- 
nahmslos statistisch gesichert. Die neutrophilen Granulocyten waren nach 
der Milzexstirpation nur geringfügig vermehrt, dagegen stiegen die 
eosinophilen mit zunehmender Zeit seit der Operation immer deutlicher 
an. Die stärkste Veränderung ließ in unseren Versuchen die Lympho- 
cytenzahl erkennen. Es kam zu einer Lymphocytose, die fast ausschließ- 
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lich die großen mononukleären Zellen betraf. Sie nahmen im Anschluß an 
- die Milzentfernung auf das Dreifache zu, während sich die Zahl der klei- 
nen Lymphocyten in beiden Versuchsreihen, der scheinoperierten wie der 
milzlosen, nicht änderte. Die Zunahme der großen Lymphocyten nach 
Splenectomie konnte durch subcutane Injektion von Milzextrakt weit- 
gehend verhindert werden, um nach Aufhören der täglichen Extrakt- 
gaben wieder in Erscheinung zu treten. Eine bereits eingetretene Ver- 
mehrung-der großen mononuklären Zellen ließ sich durch entsprechende 
Dosierung nahezu vollständig rückgängig machen. 


Diese Befunde erlauben wohl kaum ‘eine andere Deutung als die einer 
humoralen splenogenen Beeinflussung der Lymphopoese. Der verwendete 
Milzextrakt war der gleiche, mit dem der Regressionskoeffizient der in 
Abb.2 dargestellten Dosis-Wirkungsgeraden im Deciduomtest ermittelt 
worden war. Allerdings darf daraus noch nicht auf eine Identität des 
wirksamen Prinzips geschlossen werden, da das verwendete Präparat 
ohne Zweifel noch ein Stoffgemisch darstellt. 


Auch Bildung und Zerstörung der Blutplättchen scheinen durch die 
Milz humoral beeinflußt zu werden (Lit. bei Heilmeyer ®?). Faßt man die 
angeführten Versuchsergebnisse über die Beziehung zwischen Milz und 
Haemopoese nochmals zusammen, so ergibt sich ein humoral vermittelter 
Einfluß der Milz auf Werden und Vergehen fast sämtlicher Blutzellen zu 
irgend einem Zeitpunkt des individuellen Lebens. Es darf allerdings nicht 
übersehen werden, daß manche klinische Befunde, die bislang als Be- 
weis für eine humorale Hemmung der Knochenmarksfunktion durch die 
Milz herangezogen wurden, auch durch ihr Autoantikörperbildungsver- 
mögen erklärt werden können 9. 


Mit weniger klarem Erfolg wurden andere angeblich humorale Milz- 
wirkungen, wie beispielsweise der Einfluß auf das Tumorwachstum oder 
die Schutzwirkung gegen ionisierende Strahlen untersucht. Mancher Be- 
hauptung fehlt die experimentelle Basis oder diese hielt der Kritik nicht 
stand. 


Faßt man die hier diskutierten fremden und eigenen Befunde zusammen, 
so kann das Vorhandensein humoral vermittelter Milzfunktionen kaum 
noch in Frage gestellt werden. Es hat jedoch den Anschein, als würden 
z. T. diese Wirkungen nicht nur von der Milz, sondern auch von anderen 
lympho-reticulären Geweben ausgeübt werden, u.zw. in umso stärke- 
rem Maß, je mehr der Milzeinfluß ausgeschaltet wird. Vielleicht ist gerade 
darin ein Hinweis auf die Wichtigkeit dieser Funktionen zu erblicken. 


Zusammenfassung 


Milzexstirpation bedingt im antimesometrialen Anteil des Rattendeciduoms 
120 Stunden nach der Uterustraumatisierung eine Zunahme der großen Decidua- 
zellkerne auf 153,2 X 10?/mm? Gewebe gegenüber 81,2 X 10? bei omentecto- 
mierten Kontrolltieren. Durch parenterale Verabfolgung saliner Pferdemilz- 
extrakte kann das Eintreten dieser Exstirpationsfolgen hintangehalten werden. 


Be 
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Darüber hinaus besteht eine logarithmische Beziehung zwischen der injizierten 


Extraktmenge und der Kernzahl/mm? Deciduagewebe. 


Schon 48 Stunden nach der Uterustraumatisierung ist ein statistisch” ge- 
sicherter Unterschied zwischen den Deciduazellkernzahlen splenectomierter und 
omentectomierter Tiere nachweisbar. Durch Kernzahlbestimmungen in ver- 
schiedenen Abständen nach der Operation konnte wahrscheinlich gemacht 
werden, daß die reaktive Wucherung der Uterusschleimhaut, die das Deciduom 
letzten Endes darstellt, in Milzgegenwart überwiegend auf Zellwachstum und 
weniger auf Zellvermehrung durch Teilung beruht, anders dagegen nach Milz- 
entfernung. Beim splenectomierten Tier kommt der Vermehrung der Zellen 
eine stärkere „tumorbildende“ Wirkung zu als ihrem Wachstum. Die Milz 
scheint somit die Beziehung von Zellteilung zu Zellwachstum zu beeinflussen. 


. Die Zellvergrößerung beim milzhaltigen Normaltier ist nicht zuletzt auf Poly- 


ploidisierung zurückzuführen, wie in früheren Versuchen durch Chromosomen- 
zählungen nachgewiesen werden konnte. 


Summary 


Splenectomy causes an increase of the number of the large nuclei of the 
decidua cells lying within the antimesometrial area of the deciduoma of the 
rat. 120 hours after the traumatization of the uterus the number of those 
nuclei amounts 153,2 X 10° per cmm of tissue in splenectomized animals and 
only 81,2 X 10? per cmm of tissue in the omentectomized controls. Saline extract 
from horse-spleen, applicated parenterally, prevents that effect. Furthermore, 
there exists a logarithmical relation between the dose of the extract injected 
and the number of nuclei per cmm of decidual tissue. Already 48 hours after 
the traumatization of the uterus the difference in the number of nuclei in 
decidua from splenectomized er omentectomized animals is statistically signi- 
ficant. Counting the number at different intervals after operation, it was made 
probably that, under the influence of the spleen, the reactive exuberance of 
the uterus mucosa (which the deciduoma represents in essential) results rather 
from cell growth than from multiplication by cell division. This is opposite 
in splenectomized rats. In these animals multiplication of cells by division 
is more pronounced than their individual growth. It appears that the spleen 
exerts some influence on the relation between cell division and cell growth. 
Finally, the enlargement of the cells in a normal animal is reducible to a 
polyploidizing effect, which had been proved in previous experiments by 
counting the chromosomes. 


Resume 


120 heures apres l’insultation de l’uterus, l’exstirpation de la rate conditionne 
dans la partie antim&sometriale du deciduome du rat une augmentation des 
noyaux grands de cellules deciduales jusqu’a 153,2 X10°/mm? de tissus, envers 
81,2 X 103 chez les animaux d’essais soumis a l’omentectomie. L’effet des 
consequences de l’exstirpation peut &tre suppose par l’application parenterale 
d’extrait saline de rate de cheval. En plus de cela on constate une relation 
logarithmique entre la quantite d’extrait injecte et le chiffre nucleaire/mm? 
de tissus decidual. Dejaä 48 heures apres l’insultation de l’uterus on peut 
d&montrer une difference significante entre le chiffres nucleaires de cellules 
deciduales chez les animaux soumis ä la splenectomie et ä l’omentectomie. 
Apres la calculation de chiffres nucl&aires dans des intervalles variees pendant 
l’operation on a pu rendre probable que les vegetations reactives de la 
muqueuse de l’uterus (le deciduome les represente en effet), reposent en 
presence de la rate surtout sur l’agrandissement des cellules et moins sur la 
multiplication des cellules par division; il en est autrement apres l’exstir- 
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pation de la rate. Chez l’animal soumis & la splenectomie le grandissement 
repose plutöt sur la multiplication par division, moins sur la croissance de la 
cellule particulaire. La rate semble alors influencer la relation entre la division 
et la croissance des cellules. Enfin, l’agrandissement des cellules chez l’animal 
normal disposant de la rate est le resultat d’une polyploidation, resultat 
demontre par le calcule des chromosomes au cours d’essais faits avant. 
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Zur relativen Koordination von Atmung 
und Blutdruckwellen dritter Ordnung 


Von Klaus Golenhofen und Gunther Hildebrandt * 


Mit 4 Abbildungen 
Eingegangen am 4. April 1961 


Angeregt durch eine kürzlich erfolgte Mitteilung von Wagner über die 
Beziehungen zwischen Atmung und Blutdruckwellen möchten wir über 
eigene Befunde zu diesem Problem berichten, wobei wir an unsere schon 
veröffentlichten Untersuchungen am Menschen anknüpfen können. Beim 
Studium der Kreislaufrhythmik war seinerzeit aufgefallen, daß Ver- 
suchspersonen bei der Anweisung, sehr langsam zu atmen, häufig in die 
Frequenz der Blutdruckwellen dritter Ordnung fielen (z.B. Golenhofen 
und Hildebrandt 1957 a, Abb. 3; vgl. Golenhofen 1957). Diese Beobachtung 
ließ die Vermutung aufkommen, daß Koppelungswirkungen zwischen At- 
mung und Blutdruckrhythmus bestehen, was sich durch weitere systema- 
tische Prüfungen dann auch belegen ließ (Golenhofen und Hildebrandt 
1957 b, 1958). 

Zur gleichen Zeit hatte Penaz (1957), gestützt auf Messungen von At- 
mung, Pulsfrequenz, Fingerplethysmogramm und Sphygmogramm, beim 
Menschen koppelnde Wirkungen der Atmung auf die Wellen 3. Ordnung 
beschrieben. Ähnliche Phänomene haben schließlich Koepchen und Thurau 
(1957, 1958) auch in Tierversuchen beobachtet, wobei diese Koppelungs- 
wirkungen darüberhinaus experimentell weitgehend analysiert werden 
konnten. Es erscheint bemerkenswert, daß ein Problem, das seit den 
grundlegenden Arbeiten von Traube (1865), Hering (1869) und Mayer 
(1876) immer wieder bearbeitet worden ist, von drei verschiedenen Ar- 
beitsgruppen unabhängig. voneinander im gleichen Jahre gelöst wurde. 
Trotz der Unterschiede im Versuchsobjekt sowie im methodischen Vor- 
gehen stimmen die Ergebnisse darin überein, daß zwischen Atmung und 
Blutdruckwellen höherer Ordnung eine „relative Koordination“ (vgl. 
v. Holst) besteht. 


* Mit Unterstützung der Deutschen Forschungsgemeinschaft. 
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Abb.1. Atmung, Blutdruck und Pulsfrequenz bei stehender Versuchsperson. Oben: Wäh- 
rend Spontanatmung (10,5/min). 

Unten: Während willkürlicher Atembeschleunigung (24/min). 

Atemschreibung mittels Thermoelement im Naseneingang. Blutdruck in der A. brachialis 
lis bei integrierter Anzeige. (Methodik wie bei Golenhofen u. Hildebrandt 1958). 


Zur Frequenzbestimmung der blutdruckeigenen Rhythmik beim Menschen 


Wagner hat mit Recht betont, daß es beim Menschen nicht ganz leicht 
ist, die Frequenz der blutdruckeigenen Rhythmen (Blutdruckwellen 3. Ord- 
nung, THU-Wellen) zu bestimmen, da die Abgrenzung gegen die über- 
lagerten respiratorischen Blutdruckwellen Schwierigkeiten bereitet. 

Die Beurteilung kann aber zunächst schon durch geringe methodische 
Variationen erleichtert werden. So bietet die direkte intraarterielle Blut- 
druckmesung gegenüber dem Verfahren von Wagner den Vorteil, daß 
mögliche Störungen durch Plethysmogramm-Effekte sicher ausgeschaltet 
werden. Weiterhin können durch starke Integration der Druckanzeige, 
wobei sich uns eine Reduzierung der pulsatorischen Amplituden auf etwa 
5—10°/o als günstig erwies, die langsameren Schwankungen des Mittel- 
druckes besonders empfindlich dargestellt werden. 

Aber selbst bei solchem Vorgehen gelingt es an der liegenden Ver- 
suchsperson nicht immer, die Frequenz des Blutdruckrhythmus sicher 
zu bestimmen. Man kann sich dann noch die aus den Untersuchungen 
von Mechelke und Mitarb. bekannte Tatsache zunutze machen, daß die 
Blutdruckwellen 3. Ordnung im Stehen eine erhebliche Verstärkung er- 
fahren. Ein Beispiel für eine solche Registrierung gibt Abb. 1 (oben). Die 
mittlere Frequenz läßt sich dabei aus der Zahl der langsamen Wellen des 
abgebildeten Zeitraumes schon recht zuverlässig bestimmen. Die Dauer 
Jeder einzelnen Welle ist aber wegen der Atemeinflüsse immer noch nicht 
genau abzugrenzen. Läßt man nun aber die Atemfrequenz (ohne Hyper- 
ventilation!) willkürlich steigern (Abb. 1, unten), so werden die respi- 
ratorischen Blutdruckwellen sehr klein oder verschwinden vollständig, so 
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daß die atemunabhängigen Blutdruckwellen jetzt rein in Erscheinung 
treten und genau ausgemessen werden können. Für den abgebildeten 


E: Fall ließ sich auf diese Weise die Periodendauer im Mittel von 22 Wellen 


mit 11,0sec (o = # 8/0) bestimmen. u 


Eine andere Möglichkeit, die Blutdruckwellen „rein“ zu erhalten, ist 
die auch von Wagner benutzte Untersuchung in Apnoe. Hier sind zwar 
— schon wegen der begrenzten Dauer — die Störungsmöglichkeiten 
wesentlich größer, doch gelingt es damit offenbar, die mittlere Perioden- 
dauer hinreichend sicher zu bestimmen. So errechnet sich aus den von 
Wagner zusammengestellten 60 Einzelwerten während Apnoe eine mitt- 
lere Periodendauer der Blutdruckwellen von 9,6sec (o = # 32,1 %o), bei 
‚Ausschluß der jeweils ersten und letzten Welle, die den stärksten Stör- 
einflüssen ausgesetzt sein dürften, aus den verbleibenden 30 Einzelmes- 
sungen ein Mittelwert von 10,1 sec (o = # 26,1 /o). 


Wählt man unter Zuhilfenahme formaler Kriterien die „reinen“, offen- 
bar durch Fremdeinflüsse wenig deformierten Wellen aus, die man am 
sinusähnlich harmonischen Ablauf (wie etwa in Abb. 1, unten, oder auch 
bei Wagner, Abb.1, unten) ganz gut erkennen kann, so ergibt sich nach 
unseren Erfahrungen auch während Apnoe für die „Eigenfrequenz“ des 
Blutdruckrhythmus ein scharf umschriebener Frequenzbereich bei nur 
geringer Streuung. Die mittlere Periodendauer wird auch bei diesem 
Vorgehen im Bereich von 10 Sekunden gefunden. In dieser Hinsicht ist 
es bemerkenswert, daß eine Häufigkeitsanalyse der von Wagner ausge- 
messenen Blutdruckwellen während Apnoe eine inhomogene Verteilung 
ergibt, die neben dem normalen Hauptgipfel bei 10 sec Periodendauer 
(vgl. Golenhofen und Hildebrandt 1958) noch zwei weitere atypische 
Nebenmaxima aufweist, die die ungewöhnlich hohen Streuungswerte 
verursachen. 


Wir selbst fanden bei Ausmessungen von 879 Blutdruckwellen aus 10 
Versuchen sogar bei Spontanatmung nur einen mittleren Streuungswert 
von 13,7°/o, der noch unterhalb der Atemperiodenstreuung dieser Ver- 
suche (15,3 %/o) lag (vgl. Hildebrandt 1959), so daß wir der Meinung von 
Wagner, der Blutdruckrhythmus sei durch eine besondere Frequenzin- 
konstanz ausgezeichnet, keineswegs folgen können. 


Ein weiteres Kriterium zur Beurteilung der Eigenfrequenz bietet der 
„Resonanz-Effekt“. Bei stufenweiser Variation der Atemfrequenz nach 
vorgegebenem Takt ist zunächst festzustellen, daß in einem bestimmten 
Frequenzbereich eine Synchronisation von Atmung und Blutdruckrhyth- 
mus auftritt. Diese Zone der Synchronisation liegt nach Penaz zwischen 
4 und 10/min; nach unseren Erfahrungen liegt die obere Grenze aller- 
dings durchweg niedriger, und zwar beim Liegenden im Bereich von 
8/min, im Stehen häufig noch niedriger (vgl. Abb.3). Innerhalb der 
Synchronisationszone wächst nun mit Verminderung der Atemfrequenz 
die Amplitude der Blutdruckwellen zunächst stark an bis zu einem 
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schmalen Maximum im Bereich von 5/min, um bei weiterer Atemver- 
langsamung wieder abzufallen. Diese auffällige Amplitudenüberhöhung 
in einem umschriebenen Frequenzbereich, die rein formal als „Resonanz- 
Effekt“ bezeichnet werden kann, deutet darauf hin, daß die Vorzugsfre- 
quenz des Blutdruckrhythmus entsprechend streng festgelegt ist. Aller- 
dings wird man in Rechnung stellen müssen, daß die bei Frequenzsen- 
kung zunehmende Atemvertiefung die respiratorischen Effekte am Blut- 
druck erhöht und dadurch den Resonanzgipfel etwas zu den niederen 
Frequenzen hin verschieben kann. Dittmar und Mitarb. konnten in Tier- 
versuchen durch periodische Volumenänderungen im Niederdrucksystem 
analoge Resonanz-Effekte am arteriellen Blutdruckrhythmus in einem 
Frequenzbereich nachweisen, der mit demjenigen der spontanen Druck- 
wellen bei der gewählten Tierspecies annähernd übereinstimmte. 


Aus der Konvergenz dieser auf verschiedenste Weise gewonnenen Er- 
“ gebnisse läßt sich ableiten, daß die normale Periodendauer der Blut- 
druckwellen höherer Ordnung beim gesunden Menschen dicht bei 10 sec 
liegt, was uns veranlaßt hat, die Bezeichnung „10-Sekunden-Rhythmus“ 
vorzuschlagen. Im Vergleich zu den klinischen Befunden von Mechelke 
und Mitarb. ist diese normale Frequenz auch bei Patienten mit „dy- 
namischer Labilität“ der Blutdruckregulation trotz abnormer Steigerung 
der Wellenamplitude noch erhalten. 


Beziehung zwischen Atemrhythmus und 10-Sekunden-Rhythmus im Blut- 
druck. 


Der Befund, daß bei verlangsamter Atmung nach vorgegebenem Takt 
oft schon bei Frequenzen von 8—10/min nur noch atemsynchrone Wellen 
im Blutdruck auftreten ohne erkennbare Interferenz mit Wellen von 
längerer Periodendauer, muß wohl so gedeutet werden, daß von der At- 
mung koppelnde Wirkungen auf den Blutdruckrhythmus ausgehen, der 
einen entsprechend großen „Ziehbereich“ hat. Freilich wäre zunächst auch 
denkbar, daß unter diesen Bedingungen die Atmung den Blutdruck- 
Eigenrhythmus ganz unterdrückt. Der Resonanz-Effekt spricht aber da- 
für, daß es sich um eine echte Synchronisation der beiden Rhythmen han- 
delt, und daß sich der Blutdruckrhythmus um so besser entfalten kann, 
je mehr die Atmung seiner Eigenfrequenz angenähert wird. 


Wir konnten darüberhinaus feststellen, daß auch vom Blutdruckrhyth- 
mus koppelnde Wirkungen auf die Atmung ausgehen. Mitunter fällt bei 
der Beobachtung des spontanen Atemverlaufes auf, daß über kurze Zeit- 
räume die Atmung sehr langsam wird, wobei sich die Atemintervalle der 
normalen Frequenz der Blutdruckwellen anzupassen scheinen (Abb. 2). 


Eine solche Synchronisation zwischen beiden Rhythmen läßt sich da- 
durch begünstigen, daß man die Versuchsperson auffordert, ganz langsam 
zu atmen, aber in einer Form, die noch mühelos über längere Zeit durch- 
gehalten werden kann. Dadurch wird willkürlich schon der größte Schritt 


Pulsfrequenz ” 


P= 


 Abb.2. Atmung, Blutdruck und Pulsfrequenz einer liegenden Versuchsperson, deren At- 


mung zeitweise spontan verlangsamt war und sich dabei dem Eigenrhythmus des Blut- 
druckes annäherte. Die Periodendauern sind am oberen Rand angegeben. (Methodik vgl. 


= Abb, 1.). . 


zu einer Frequenzannäherung getan, und die Koppelungswirkungen kön- 


. nen besonders gut in Erscheinung treten. Tatsächlich findet man bei sol- 


der Atmung bevorzugt wird. In Abb.3 ist ein Beispiel für eine solche 
Synchronisation zwischen Blutdruckrhythmus und Atmung bei willkür- 
licher Atemverlangsamung abgebildet (oben). Der gegenübergestellte Ab- 
lauf beider Größen während Taktatmung in nur wenig höherer Frequenz 
zeigt, daß unter den hier gewählten Bedingungen, im Stehen, der Blut- 
druckrhythmus so stark war, daß er sich der Atmung nicht unterordnete. 
Zwar ist der Ablauf der Blutdruckwellen durch Interferenzen stark ge- 
stört und ungleichmäßig, aber die angestrebte Koaktionslage zwischen 
beiden Rhythmen wird im unteren Bildteil nicht realisiert. Im oberen 
Teil hingegen liegt der untere Umkehrpunkt der Blutdruckkurve stets 
sehr ähnlich, kurz nach Inspirationsbeginn, welches nach umfangreichen 
Ausmessungen die bevorzugte Zusammenordnung beider Rhythmen dar- 
stellt. Wenn also wie in diesem Beispiel bei willkürlicher Atemverlang- 
samung der Blutdruckrhythmus seine Eigenfrequenz streng beibehält 
und sich die Atmung in der bevorzugten Koaktion fest eingliedert, so be- 
steht wohl kein Zweifel daran, daß hier der Blutdruckrhythmus der 
führende ist. Somit gehen auch von diesem Koppelungswirkungen auf 
den Atemrhythmus aus. Diese Wechselwirkungen sind in einem größeren 
Untersuchungsmaterial immer wieder zu finden (Golenhofen und Hilde- 
brandt 1958). 


Bei willkürlicher Atemverlangsamung sind Blutdruck- und Atemrhyth- 
mus nicht immer so streng aneinander gebunden wie in Abb. 3 oben. Die 
bevorzugte Koaktionslage wird vielmehr nur statistisch realisiert, es 
besteht also eine „relative Koordination“ (v. Holst) zwischen beiden Rhyth- 
men. Nach der tierexperimentellen Analyse von Koepchen und Thurau 
darf angenommen werden, daß auch beim Menschen diese Koordination 
nicht nur durch periphere und reflektorische Koppelungswirkungen son- 
dern auch durch einen „Magnet-Effekt“ im Sinne von v. Holst hervor- 


gerufen wird, 
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Abb.3. Atmung und Blutdruck bei stehender Versuchsperson. Oben: Anpassung der At- 
mung bei willkürlicher Verlangsamung an den Blutdruckrhythmus (Frequenz 5/min, Syn- 
chronisation und Resonanzüberhöhung). 

Unten: Ausbleiben der Synchronisation bei stark ausgeprägtem Blutdruckrhythmus und 
Taktatmung von 8/min. 

Zur Beurteilung der Koaktionslage sind die Inspirationsbeginne durch Senkrechte mar- 
kiert. (Methodik vgl. Abb. 1.). 


Das Anstreben einer bestimmten Koaktionslage ist nicht nur auf die 
Synchronisationszone (1 :1-Koordination) beider Rhythmen beschränkt 
sondern kommt auch darin zum Ausdruck, daß weitere ganzzahlige Fre- 
quenzverhältnisse bevorzugt werden. So findet man auch oft eine spon- 
tane Atemfrequenz um 10—14/min, wobei im Blutdruck — je nach dem 
Stärkeverhältnis der beiden Komponenten — entweder jeweils zwei 
Atemwellen zu einer größeren Welle zusammengesetzt erscheinen (vgl. 
Abb.1) oder aber die respiratorischen Wellen auch mehr oder weniger 
verdeckt bleiben können. 


Da die normale Atemfrequenz 18/min beträgt, wäre eine 3:1 Koordi- 
nation mit dem Blutdruckrhythmus als normal anzunehmen. Nach den 
bisherigen Beobachtungen ist aber, wie auch im Beispiel der Abb. 4, eine 
solche Koordination aus den Kurvenverläufen meistens nicht unmittelbar 
abzulesen, da der Blutdruckrhythmus beim Gesunden unter diesen Be- 
dingungen schon sehr stark gedämpft wird. So kann in diesem Falle die 
normale Zusammenordnung von Atem- und Blutdruckrhythmus aus der 
Beobachtung des „Normalen“ nicht sicher genug erschlossen werden. Es 
ist aber berechtigt, aus der Kenntnis der normalen Atemfrequenz, der 
Eigenfrequenz des Blutdruckrhythmus sowie aus dem Nachweis von Kop- 
pelungswirkungen die normalen Beziehungen zwischen beiden Rhythmen 
im Sinne einer Idealnorm abzuleiten. Für die Atemfrequenz wurde auf 
Grund einer umfassenden Normierung, die sich nicht nur auf variations- 
statistische Untersuchungen stützt, sondern auch auf Prüfungen des regu- 
lativen Optimums, der sogenannten Normalisierung im Heilverlauf und 
im tagesrhythmischen Gang sowie auf den Nachweis der normalen 1:4 
Koordination mit dem Pulsrhythmus, eine Idealnorm von 18/min gefun- 
den (Hildebrandt 1960). Daraus ergibt sich, daß der normalen Zusammen- 


ordnung von Atmung und Blutdruckrhythmus eine 3: 1-Koordination als 
Ideal zugrunde liegt. 
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Abb.4. Atmung, Blutdruck u.a. bei liegender Versuchsperson. 
Oben: Willkürlich verlangsamte Atmung mit Frequenzangleichung an den Blutdruck- 
rhythmus (6/min). 
Unten: Spontanatmung von 18/min. Nähere Beschreibung im Text. (Methodik vgl. Abb. 1.). 


Zugleich erscheint auch aus dem koordinativen Zusammenhang mit der 
Atmung heraus die Bezeichnung „10-Sekunden-Rhythmus“ für das, was 
den Blutdruckwellen höherer Ordnung zugrunde liegt, besonders berech- 
tigt, zumal sie sich auf das Merkmal stützt, welches völlig unabhängig 
von der weiteren Entwicklung der Kenntnisse über Mechanismus und 
zentrale Verankerung dieses Rhythmus ist. 


Zusammenfassung 


Eine zuverlässige Frequenzbestimmung für den Blutdruckrhythmus ist unter 
normalen Bedingungen beim Liegenden durch Interferenzen mit respiratorischen 
Wellen erschwert und wird erst möglich, wenn Untersuchungen im Stehen 
sowie während Apnoe und vor allem bei willkürlicher Atembeschleunigung mit 
herangezogen werden. Die so gewonnenen Mittelwerte stimmen gut mit dem 
umschriebenen Frequenzbereich überein, in dem die Blutdruckwellen bei ver- 
langsamter Atmung eine Resonanz-Überhöhung erfahren. Die normale Perio- 
dendauer der Blutdruckwellen liegt bei 10 Sekunden, die Streuung im Bereich 
der Atemperiodenstreuung. 

Koppelungswirkungen zwischen Atmung und Blutdruckrhythmus äußern sich 
wechselseitig, sowohl in einer Anpassung der Blutdruckwellen an eine langsame 
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taktgebundene Atmung in einem umschriebenen Frequenzbereich (Zone der 
Synchronisation) als auch in einer Bevorzugung der Blutdruck-Eigenfrequenz 
durch die Atmung bei willkürlicher Atemverlangsamung mit frei gewählter 
Frequenz. Die angestrebte Koaktion wird meist in Form einer relativen Koordi- 
nation realisiert. Den nachgewiesenen Koppelungswirkungen entspricht auch 
die Tatsache, daß die normale Atmung zum „10-Sekunden-Rhythmus“ des Blut- 
druckes im einfachen ganzzahligen Frequenzverhältnis von 3:1 steht, was als 
Ausdruck einer rhythmischen Funktionsordnung gewertet werden kann. 


—_ Summary 


The determination of the frequency of the blood pressure rhythm (Traube- 
Hering-Mayer waves) can be difficult under normal conditions on reclinig persons 
because of the interference of respiratory waves. It becomes easier when the 
blood pressure curve is additionally investigated during apnoe, voluntary 
acceleration of the repiration, and in upright position. The frequency thus 
determined agrees with that frequency at which the voluntary retarded 
respiration leads to a resonance increase of the blood pressure oscillations. 
The normal period duration of the blood pressure rhythm is about 10 seconds. 

Respiration and blood pressure rhythm are connected in the form of a 
“relative coordination”. During slow respiration the blood pressure waves are 
synchronized with the respiration, and on the other hand during voluntary 
retardation the respiration prefers the normal frequency of the blood pressure 
rhythm. Under normal respiration conditions a 1:2 or 1:3 coordination bet- 
ween the two rhythms is often preferred. 


Resume 


Par suite des interferences avec les ondes respiratoires, il est difficile de 
determiner exactement la frequence du rythme de la tension arterielle dans des 
conditions normales chez l’homme couche. On ne peut obtenir des r&esultats 
exacts que si la tension arterielle est de plus examin&e en position debout, au 
cours de l’apn&e at avant tout pendant l’acceleration volontaire de la respira- 
tion. Les r&sultats ainsi obtenus concordent avec la fr&equence respiratoire, 
pendant laquelle les oscillations de la tension arterielle subissent, une augmen- 
tation par resonnance. La dur&ee normale des p£riodes du rythme de la tension 
arterielle est d’environ 10 secondes. 

Respiration et rythme de la tension sont lies sous forme de coordination 
relative. Au cours de la respiration ralentie les oscillations de la tension 
arterielle sont synchronisees avec la respiration; en outre la respiration prefere, 
lors d’un ralentissement volontaire, la frequence normale du rythme de la 
tension. Dans des conditions respiratoires normales une coordination entre les 
deux rythmes de 1a 2 ou de 1ä 3 est preferee. 
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_ Aus dem Physiologischen Institut der Universität München 
(Direktor: Prof. Dr. R. Wagner) 


Ein automatisch registrierendes Tierkalorimeter” 


Von H. P. Ammende und R. Wagner 
(1. Mitteilung) 


Mit 5 Abbildungen 


Eingegangen am 4. April 1961 


Das erste bei konstanter Innentemperatur arbeitende Strömungs-Tier- 
kalorimeter stammt von d’Arsonval!. Es besaß bereits einen thermi- 
schen Regler, der die Stromstärke des Kühlwassers beeinflußte, das auf 
seinem Weg durch eine Kühlschlange die vom Versuchstier gebildete 
Wärme aufnahm. Ein Volumschreiber registrierte das durchgelaufene 
Kühlwasser. Eine Messung der Ein- und Ausflußtemperatur des Wassers 
war nicht vorgesehen, sie wurde später von Rubner”? beschrieben. 
W. Trendelenburg ? verwendete erstmals Dewar-Gefäße beim Bau eines 
Tierkalorimeters, das von R. Wagner * noch verbessert wurde. 


Für unser Tierkalorimeter wurden Konstruktionselemente dieser älte- 
ren Kalorimeter übernommen. Es besitzt zudem einige neue Einrichtun- 
gen, die es gestatten, längere Versuche ohne Wartung der Apparatur 
durchzuführen. Der Tierraum des Kalorimeters (Abb. 1) wird umschlos- 
sen von einer etwa 40 m langen Kupferrohrschlange (13; 10) (die Zah- 
len geben die x- und y-Koordinaten in Abb. 1 an), die doppelläufig 
(Gegenstromprinzip) in Schraubentouren zu einem Zylindermantel von 
24cm Durchmesser und 75cm Länge gewunden ist. Die Stirnseiten des 
Tierraums werden durch zwei mehrfach durchbrochene Klappen ver- 
schlossen, die ebenso wie das als Boden dienende Drahtnetz die Luftbe- 
wegung nicht behindern. Die Kühlschlange ruht auf einem massiven 
Mittelring (11; 10) aus Ferrozell-Hartgewebe. Zwei große Dewar-Gefäße 
(rechtes 15; 10) lassen sich in ihren Halterungen (9; 10 und 16; 10) über 
die Kühlschlange schieben; sie schließen, durch Spannschlösser gegen 
Leichtgummi-Widerlager am Mittelring gepreßt, den Tierraum luft- und 
wärmedicht ab. Auf dem Mittelring befindet sich in einem mit Poly- 
styrolschaum isolierten Behälter (11; 14) der Rohrschlangenverdampfer 


* Ausgeführt mit Unterstützung durch die Friedrich-Baur-Stiftung. 
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Abb.1. Tierkalorimeter, rechts geöffnet 


eines Kühlaggregats (11; 5) (Leistung ca. 150 kcal/h). Das Kühlwasser ge- 
langt aus einer Überlaufeinrichtung unter konstantem Druck in den Be- 
hälter, wo es auf etwa 0,5° C abgekühlt wird. Von hier aus fließt es durch 
die Kühlschlange, die zur Verbesserung des Wärmeübergangs mit einem 
feinen Kupferdrahtnetz durchzogen ist, und nimmt dabei die vom Ver- 
suchstier gebildete Wärme auf. Die Steuerung des Kühlwasserstroms er- 
folgt durch ein elektromagnetisch betätigtes Ventil an der Rückseite des 
Kalorimeters. Überlaufeinrichtung und Magnetventil ersetzen die in einer 
früheren Arbeit (Ammende’) erwähnte Kolbenpumpe. die eine konstante 
Kühlwasserstromstärke erzwingen sollte, die aber wegen der bei höheren 
Stromstärken sich bildenden Blasen aufgegeben werden mußte. Das 
Magnetventil (MV in Abb. 2), das von dem Relais Rel 2 geschaltet wird, 
fungiert als Stellglied eines Zweipunktreglers, der die Innentemperatur 
des Kalorimeters konstant hält. Als Fühler dient ein Quecksilber-Kontakt- 
thermometer (K) mit dem Einstellbereich — 6°C... 100° C. Überschreitet 
die Innentemperatur den eingestellten Sollwert, so öffnet sich das Magnet- 
ventil, zugleich wird durch Rel 1 der Temperaturmeßverstärker einge- 
schaltet, indem die Erdung des Steuergitters der Röhre V, aufgehoben 
wird. Um die Totzeit des Reglers und die Abweichung der tatsächlichen 
Innentemperatur vom Sollwert möglichst klein zu halten, wird nicht 
mehr, wie früher angegeben, Rel2 direkt vom Kontaktthermometer K 
gesteuert, sondern mittelbar über ein Kaltkathodenthyratron (Glimm- 
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Abb. 2. Regler zur Konstanthaltung der Kalorimetertemperatur 


relais). Dadurch entfallen die Öffnungsinduktionsfunken mit ihrer kon- 
taktschädigenden Wirkung, der Steuerstrom wird auf einige Mikroampere - 
reduziert und die am Thermometerkontakt anliegende Spannung und 
damit die Differenz zwischen Ein- und Ausschalttemperatur herabgesetzt. 
Das Glimmrelais wird mit pulsierendem Gleichstrom betrieben, so daß 
bei Öffnung des Thermometerkontakts die Glimmentladung abreißt. 
Die Steuerspannung wird mit dem Potentiometer unter Berücksichtigung 
der Netzspannungsschwankungen so eingestellt, daß das Glimmrelais 
eben noch sicher zündet. Der 0,1 uF-Kondensator kann entfallen, wenn 
für Rel 2 ein Wechselstromrelais verwendet wird. Das Kontaktthermo- 
meter ist so am Mittelring angebracht (11,2; 17), daß sein Gefäß von der 
seitlich im Kalorimeter herabströmenden Luft umspült wird. Gegen 
direkte Wärmestrahlung ist es durch ein Abschirmblech geschützt, das zu- 
gleich als Leitschaufel für die thermisch bewegte Luft dient. Um über- 
schießende Reaktionen des Reglers zu vermeiden, sind zwei Streifen des 
Kupferdrahtnetzes der Kühlschlange unmittelbar am Thermometergefäß 
vorbeigezogen (thermische Rückführung). 

Die vom Versuchstier gebildete Wärme (abgesehen von der mit der 
Atemluft abgegebenen) läßt sich nach folgender Gleichung ermitteln: 


@=-m-c-M, 
wobei m die Masse, c die spezifische Wärme der Kühlflüssigkeit und 4% 
die Differenz zwischen Ein- und Ausflußtemperatur bedeuten. Durch Ein- 
führung der Dichte o geht die Gleichung über in 
OT guc=V 10, 
Für die Wärmeleistung N ergibt sich dann: 
N Q=0-.c:-V:2 
Ändert sich die Wärmeleistung während des Versuchs, wird ein Mittel- 
wert gebildet. In einem Zeitintervall t,—t, ist die mittlere Wärmeleistung: 


= oc un 
Ms, \v ddt. 
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Dichte und spezifische Wärme des Kühlwassers können bei unserem 

- Kalorimeter als konstant angesehen werden. Auch die Stromstärke V 

des Kühlwassers erwies sich als konstant, insbesondere ist sie unabhängig 

von der Einflußtemperatur des Kühlwassers. Die Gleichung für N verein- 
facht sich daher zu 


7 rt ta 
—ta ocV » ER C 7 
Ne \4 9di=,-, \avat. 


1 1 


Es genügt also, zur Ermittlung der Wärmeleistung des Versuchstiers die 
Temperaturdifferenz des Kühlwassers fortlaufend zu messen und zu in- 
tegrieren. Die Temperaturdifferenz wird durch ein elektronisches Meß- 
gerät (3; 12,5) (Ammende 5) bestimmt. Es erzeugt einen der Differenz der 
Ein- und Ausflußtemperatur des Kühlwassers proportionalen Ausgangs- 
strom’ 

el, 


Die Wärmeleistung des Versuchstiers läßt sich nun durch 


t 


=. Ce ae \r dt 
Test, ‚A RE „A 
ae 1 


ausdrücken. Das Zeitintegral des Ausgangsstroms wird durch einen Gleich- 
strom-Amperestundenzähler (9,5; 2,5) angegeben. Die Gleichung geht da- 
her über in 

—; 2, — 2ı 


N, =K: Go > 


wobei z, und z, den Zählerstand zur Zeit t, und t, bedeuten. Die Kon- 
stante K ist durch Beheizung des Kalorimeters mit definierter Leistung 
zu ermitteln. 


Die als Temperaturmeßorgane dienenden Thermistoren sind in T-Rohr- 
stücke eingekittet, die am Anfang und Ende der Kühlschlange eingebaut 
und vor unzulässigen Wärmeeinflüssen und mechanischer Beschädigung 
geschützt sind. Anstelle der früher beschriebenen lackisolierten Valvo- 
Zwergthermistoren vom Typ B8 32002 P/IK verwenden wir jetzt die in 
Glasröhrchen eingeschmolzenen Thermistoren (Typ B8 32005 P/IK), da 
sich der Lacküberzug auf die Dauer als nicht ausreichend wasserdicht er- 
wies. Die mit dieser Veränderung verbundene Erhöhung der Einstellträg- 
heit der Thermistoren ist bei den langsam verlaufenden Vorgängen in 
unserem Kalorimeter bedeutungslos. 


Zur automatischen Registrierung des Zählerstands wurde eine alte 
Kinokamera (1,5; 9,5) für 16 mm-Film und Nahaufnahme umgebaut und 
die Sektorenblende durch einen Verschluß ersetzt, der über einen Bow- 
denzug von einem Elektromagneten (5,8; 4) betätigt wird. Ein selbstan- 
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laufender Synchronmotor mit Getriebe (8,7; 9,2) sorgt für den Filmtrans- 
port und betätigt einmal in der Minute die Nockenkontakte für Zähler- 
beleuchtung (40 W-Glühlampe) und Verschlußmagnet. Zugleich mit der 
Anzeige des Elektrizitätszählers wird über ein Spiegelsystem der Stand 
eines Telefonzählers fotografiert, der an die Zentraluhrenanlage des Insti- 
tuts angeschlossen ist und als dekadische Uhr die Zeit in Minuten angibt. 
Die Kamerakassette faßt 15 m Film mit 1980 Aufnahmen, eine Kassetten- 
füllung reicht also für 33 Stunden ununterbrochener Registrierung. Ist 
der Film zu Ende, so wird dies durch einen Wecker angezeigt, der durch 
einen beschleunigungsempfindlichen Schalter (1,2; 2) in Betrieb gesetzt 
wird. Der Schalter hängt an einer Schnur, die sich nach Ablauf des Films 
schnell auf der Aufzugswelle des Filmtransportuhrwerkes aufrollt. In- 
folge der damit verbundenen starken Beschleunigung kippt ein an einer 
Feder hängendes Gewichtsstück eine Quecksilberschaltröhre in Einschalt- 
stellung. Die Auswertung der Filmstreifen geschieht mit Hilfe eines 
Mikrofilmlesegeräts. Wird der Zähler mit konstantem Strom beschickt 
und bei der Ablesung die letzte Stelle (vor dem Komma) geschätzt, so 
ergibt sich eine mittlere Abweichung der Einzelmessung (Standardabwei- 
chung) von dem nach der Methode der kleinsten Quadrate errechneten 
Mittelwert von # 1,3 Teilstrichen. Der Zeitfehler liegt in der Größenord- 
nung von 10?...10*. Eleganter und in der Auswertung weniger mühsam 
wäre die Registrierung mit einem (allerdings ziemlich teuren) Zähler, der 
die Meßwerte auf ein Signal hin automatisch auf einen Papierstreifen 
druckt. 

Da das Zeitintegral des Ausgangsstroms sich als Differenz des Zähler- 
stands zu den Zeiten t, und t, ergibt, wird man im allgemeinen die Re- 
gistrierkamera nicht dauernd laufen lassen, sondern nur zu Anfang und 
Ende der Meßperiode t,...t,. Die Ein- und Ausschaltung der Registrier- 
kamera geschieht bei unserem Kalorimeter durch ein Iimpulsrelais, das 
von einer Schaltuhr gesteuert wird, die über 24 Stunden in variablem 
Abstand (minimal 5 Minuten) Kontakt geben kann. Als sehr vorteilhaft 
erwies sich die automatische Erledigung bestimmter Schaltaufgaben (z.B. 
Einschalten des Kühlaggregats, Anheizen des Meßgeräts) durch ein Pro- 
grammsteuerungsgerät (20; 9 und Abb. 3). Das Gerät wird an die Schalt- 
uhr angeschlossen, es kann so eingestellt werden, daß die gewünschten 
Schaltvorgänge erst zwei Tage nach der Programmierung ablaufen. Es 
enthält als wichtigstes Bauteil ein Schrittschaltwerk (Trawid SR 24 E) mit 
zwei getrennten Schaltebenen, die je 12 kreisförmig angeordnete Kon- 
takte (1...12 und 1‘...12') tragen (sie sind in Abb. 3 gestreckt gezeich- 
net). Die Kontakte lassen sich durch Steckkabel beliebig mit den Spulen 
von vier eingebauten Impulsrelais (A...D, in Abb.3 sind nur zwei dar- 
gestellt) oder externen Relais verbinden, so daß von einer einkanaligen 
Schaltuhr aus bis zu 24 getrennte Stromkreise geschlossen oder unter- 
brochen werden können. Der Schaltzustand der Impulsrelais wird durch 
Glimmlampen signalisiert, die bei Stellung „Aus“ rot aufleuchten. Besitzt 
ein an das Programmsteuerungsgerät angeschlossener Verbraucher, wie 
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AK 


Abb. 3. Programmsteuerungsgerät. Widerstände in Q, Kondensatoren in „F angegeben. 


z.B. das Kühlaggregat, einen internen Unterbrecher, so muß dieser Ver- 
braucher mit einem Widerstand von ca. 1M(@ überbrückt werden, der bei 
geöffnetem Unterbrecher den Strom für die Glimmlampe passieren läßt. 
Die Impulsrelais sind, wie auch das Schrittschaltwerk, durch Druckknöpfe 
intern zu schalten, für das letztere ist noch ein Momentumschalter vor- 
gesehen, der den schnellen Vorlauf in Stellung 1/1’ besorgt. Dem gleichen 
Zweck dienen die Kontakte Kr-K und d-M. Die Stellung des Schrittschalt- 
werks ist durch ein Fenster an der seitlichen Gerätewand an einem Zei- 
ger zu ersehen. Drei grüne Glühlampen, die möglichst hochohmig sein 
sollen, zeigen die Betriebsbereitschaft der Kontaktebenen und der Schalt- 
uhr an. Zur Funkenlöschung liegen den Relaisspulen Einweggleichrichter 
parallel, die den Öffnungsinduktionsstrom kurzschließen. Auch die RC- 
Kombination parallel zum Außenkontakt AK (dem Schaltuhrkontakt) 
dient zur Funkenlöschung. 


Die Eichung des Kalorimeters geschieht mit Hilfe eines Heizwider- 
stands aus Konstantandraht, der, auf ein Keramikrohr aufgewickelt, 
in der Mitte des Tierraums untergebracht wird. Die Heizleistung wird 
durch Messung der Spannung am Widerstand mit einem Siemens 
wA-Multizet und des Stroms mit einem Siemens mA-Multizet bestimmt. 
Die Instrumente (15; 8,5), die zur Güteklasse 1 gehören, wurden mit 
Hilfe eines Siemens 100-Präzisionsinstruments (mit Nebenwiderstän- 
den Güteklasse 0,2) korrigiert, so daß man der Fehlerberechnung die 
Klasse 0,3 zugrunde legen kann. Bei einem Heizwiderstand von 4000 und 
sinnvoller Ausnutzung der Meßbereichstufung ist dann ein maximaler 
Anzeigefehler von #1,8°/o zu erwarten, allerdings mit sehr geringer 
Wahrscheinlichkeit. Der Heizstrom wird der Institutsbatterie entnommen. 
Da deren Klemmenspannung infolge wechselnder Belastung durch andere 
Verbraucher schwankt, wird die Heizspannung durch einen elektronischen 


Abb. 4. Spannungsregler. 
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Regler (17; 8,5 und Abb. 4) konstant gehalten. Der Regler, in dem die Dop- 
peltriode als variabler Vorwiderstand wirkt, liefert einen maximalen 
Ausgangsstrom Iı von 0,25 A, der Stabilisierungsfaktor ist 40 bei einer 
Ausgangsspannung U, von 105 V. Die maximale Belastung ergibt sich aus 
der Gleichung . 


(U, -U,)-I,S26W. 


Uı kann mit dem Potentiometer variiert werden, wobei sich allerdings 
der Stabilisierungsfaktor ändert. Der Widerstand 1000 läßt bei extern 
(durch Impulsrelais) abgeschaltetem Regler den Strom für die Signal- 
glimmlampe durch. Als Schutz gegen falsche Polung kann man noch einen 
Einweggleichrichter mit Strombegrenzungswiderstand einbauen. Zur ge- 
nauen Einstellung der Heizleistung schalten wir einen stufenlos verstell- 
baren Widerstand (12; 8) in Serie zum Regler. Nach Veränderung der 
Heizleistung muß mit dem Registrieren gewartet werden, bis der Stell- 
widerstand sein neues thermisches Gleichgewicht erreicht hat. 


Da die Innentemperatur im Kalorimeter durch einen Zweipunktregler 
konstant gehalten wird, der den Kühlwasserfluß und zugleich die Inte- 
gration des Temperaturmeßstroms öfters unterbricht, ergeben die Zähler- 
werte in der graphischen Darstellung (Abb.5) eine Treppenlinie, die sich 
mit zunehmender Heizleistung immer mehr einer Geraden nähert. Die 
Abweichung der Meßwerte vom linearen Anstieg wurde bei der Eichung 
durch entsprechende Bemessung der Registrierzeiten At berücksichtigt: 


175 Wmin 


= 
IV 


Wmin 


Der Proportionalitätsfaktor K ergab sich 211.08 ———-, der-mittlere 


Fehler (Standardabweichung) mit der Dimension "21 durchschnittlichen 


a — A 2 
Zähleranstiegs — ie gi beträgt + 0,332 skt/min. 
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Bei der Berechnung wurden die Heizleistungsfehler vernachlässigt. Die 
letzte Gleichung für N lautet dann in anderer Form: 


und mit Zahlenwerten 


Die höchste vom Kalorimeter noch bewältigte Heizleistung beträgt 11 W 
(= 9,46 kcal/h), was etwa dem. Grundumsatz eines 3,5 kg schweren Tieres 
entspricht, der relative mittlere Fehler beläuft sich also auf 3,2 %o. 


Das Verhalten des Kalorimeters bei sprunghafter Änderung der Heiz- 
leistung läßt sich aus Abb. 5 ersehen. Wie die Meßwerte zeigen, stellt sich 
das Kalorimeter innerhalb einer Minute auf die neue Heizleistung ein. 
Bei der Eichung wurde ein offenes Überlaufsystem, das Leitungswasser 
führte, verwendet. Da das Leitungswasser nach einiger Zeit zu Kalkan- 
satz in der Kühlschlange führt, beabsichtigen wir den Bau eines geschlos- 
senen Überlaufsystems, bei dem das durchgelaufene Kühlwasser aus 
einem Sammelgefäß durch eine Kreiselpumpe wieder in den Überlauf 
gefördert wird. Als Kühlflüssigkeit kann destilliertes Wasser oder — je 
nach Problemstellung — eine andere Flüssigkeit mit möglichst tiefliegen- 
dem Gefrierpunkt, großer spezifischer Wärme, großer Dichte und kleiner 
Viskosität Verwendung finden. 


Über die Sauerstoffversorgung des Versuchtiers und die Messung der 
mit der Atemluft abgegebenen Wärme soll später berichtet werden. 
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Zusammenfassung 


Beschreibung eines Kalorimeters für kleine Tiere, das bei konstanter Innen- 
temperatur arbeitet. Konstanthaltung der Temperatur durch einen elektroni- 
schen Zweipunktregler. Abführung der vom Versuchstier gebildeten Wärme 
durch Kühlwasser, dessen Erwärmung elektronisch gemessen und integriert 


wird. Beschreibung eines Spannungsreglers und eines Programmsteuerungs- 
gerätes. 


Summary 


A calorimeter for small animals is described which works at a constant tem- 
perature provided by an electronic regulator. The heat produced by the experi- 
mental animal ist taken up by cooling water. The temperature difference be- 
tween inflow and outflow is measured and integrated by an electronic device. 
A voltage regulator and a programming device are also described. 


Resume 


On decrit un calorimetre ä temperature constante convenable a l’examen des 
petits animals. La temperature dans le calorimetre est maintenue par un r&egu- 
lateur @lectronique. La chaleur produite par l’animal est emmene&e par de l’eau 
dont l’accroissement de temperature est mesur& et integre par un appareil 
electronique. On d&crit aussi un r&gulateur de voltage et un appareil a bran- 
chement automatique. 
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Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Hamburg 
I; (Direktor: Prof. Dr. G. Malorny) 


Über die Diffusion von Kohlendioxyd und Sauerstoff in vivo 
Von G. Malorny und H. Schniewind * 


Mit 8 Abbildungen. 


Eingegangen am 7. April 1961 


Injiziert man in die Bauchhöhle eines Meerschweinchens ein Gas, wel- 
ches frei von Kohlendioxyd und Sauerstoff ist, so ist von vornherein zu 
erwarten, daß sich dieses Gas-Depot hinsichtlich seines Volumens und sei- 
ner Zusammensetzung mit der Zeit ändern wird. Das Volumen wird mehr 
oder weniger schnell durch Resorption abnehmen. Die Konzentration im 
Depot wird sich ändern, da seine Umgebung — zunächst das viscerale 
und parietale Peritoneum — nicht frei von Kohlendioxyd und Sauerstoff 
sind und daher beide Gase ihrem Konzentrationsgradienten zufolge in 
das Depot diffundieren. Nach einiger Zeit wird sich ein stationärer Zu- 
stand einstellen, in welchem sich die Depotkonzentrationen nicht mehr 
ändern, bis schließlich völlige Resorption eintritt. 


In dieser Arbeit wurde untersucht: 


1. wie schnell sich in einem intraperitonealen Gasdepot ein stationärer 
Zustand einstellt, 


2. ob die Art des injizierten Gases auf diesen Vorgang einen Einfluß hat, 
und 


3. ob die Endpartialdrucke für Kohlendioxyd und Sauerstoff denjenigen 
im umgebenden Gewebe und Kapillarblut entsprechen, d.h. ob es zu 
einem echten Partialdruckausgleich kommt. 


Methodik 


Männlichen Meerschweinchen etwa gleicher Gewichtsklasse (450 g) werden 
jeweils 50 ml eines Gases intraperitoneal injiziert. Dieses Gasvolumen steht 
unter dem Barometerdruck pB zuzüglich eines Druckes pC, welcher durch den 
elastischen Zug der Bauchdecken hervorgerufen wird. Im Depot herrscht ein — 
der Körpertemperatur der Meerschweinchen (39°C) entsprechender — Wasser- 
dampfdruck pH,0. Zu bestimmten Zeiten werden Gasproben von etwa 0,5 ml 


* Derzeit Assistent am Physiologischen Institut der Universität Hamburg. 
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.Abb.1. Anstieg des pCO, im N;-Depot. Ordinate logarithmisch 
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Abb. 2. Anstieg des pOa 
im N3s-Depot. Ordin. : 
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dem Depot entnommen und im Apparat nach Scholander (1947) er 
ee - Injektion und Analysen werden für jede Gasart an mehreren Meerschweinchen 
| ausgeführt. Die gemessenen Konzentrationen in Vol’/o werden nach 


12 0 
Yorn 0, Cy (PB + pC — pH,0) = p (O,, CO, 


in Torr (mm Hg-Säule) umgerechnet. pC, der intraperitoneale Überdruck, 
wurde an insgesamt 21 Tieren (davon 6 mit N, 5 He, 3 H, 10, und 6 mit 
Luft gefüllt) mit einem Wassermanometer durch Punktion des 50 ml-Gasdepots 
zu bestimmten Zeiten gemessen. Signifikante Unterschiede zwischen den ein- 
zelnen Gasarten haben sich nicht ergeben. In den ersten 30-40 min nach der 
Injektion fanden wir einen mittleren Wert von 90+17mm WS = 6,6 +1,3 Torr. 
Diesen Wert setzen wir für pC in obige Formel ein. Für 39°C beträgt pH,O 
52 Torr. Die arithmetischen Mittel der umgerechneten Analysenergebnisse pCO, 
und pO, sind gegen die Zeit auf Exponentialpapier eingetragen. 
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 Abb.3. Anstieg des pCO, und pO, im He-Depot. Ordin. log., Absz. metr. He: < 0,1 
Vol’ 08 + CO,. Tierzahl 7 (72 Analysen). 
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Abb. 4. Anstieg des pCO, und pO, im H3-Depot. Ordin. log., Absz. metr. Hs : <0,3 Vol % 
02 + < 0,2 Vol Yo CO ,. Tierzahl 8 (68 Analysen). 


Ergebnisse 
a) Stickstoff 


Die Abb. 1 und 2 zeigen den Anstieg des pCO, und pO, im Stickstoff- 
depot. Nach etwa 35 min hat sich ein CO,-Endpartialdruck von 47 Torr 
eingestellt, welcher innerhalb der Standardabweichung von + 3,2 Torr 
konstant bleibt. Die Substraktion der Kurve (B) vom Endpartialdruck (A) 
liefert eine Reihe von Punkten, welche sich für die Abszissenwerte 0—18 
min (oberer Abszissenmaßstab) durch eine Gerade (A—B) verbinden las- 
sen. Sie bildet mit der negativen Richtung der t-Achse einen Steigungs- 
winkel von 62°. 

Der Partialdruck des Sauerstoffs steigt diskontinuierlich an. In den 
ersten 4min nach Injektion zeigt die Kurve zwei kleine Gipfel und er- 
reicht nach etwa 150 min einen Endwert von 44 Torr, der innerhalb + 5,9 
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Abb.5. Anstieg des pCO, (linker Ordinaten-, unterer Abszissenmaßstab) und Abfall des 
PO, (rechter Ord.- und oberer Absz. maßstab) im O,-Depot. Ordinaten log., Abszissen 
metr. 05:98 Vol ig, < 0,05 Vol Yo CO,. Tierzahl 5 (43 Analysen). 


Torr konstant bleibt. In beiden Kurven sind die Standardabweichungen 
für die gemittelten Meßpunkte als Strecken parallel zur Ordinate einge- 
tragen. Die gemessenen Sauerstoffwerte streuen von Tier zu Tier sehr 
viel mehr als die Kohlendioxydkonzentrationen. Dies trifft auch für die 
Meßwerte bei anderen Depotgasen zu. Da die Abweichungen bei allen 
injizierten Gasen praktisch gleich groß sind, werden sie der Übersicht 
halber in die folgenden Kurven nicht eingetragen. 
b) Helium 

Der Anstieg der CO,-Konzentration zeigt qualitativ den gleichen Ver- 
lauf wie im Stickstoff-Depot (Abb. 3). Nach etwa 40 min hat sich ein End- 
wert von 45,9 # 2,2 Torr eingestellt. Durch Subtraktion A—B läßt sich eine 
Gerade mit dem Steigungswinkel 49° erhalten. Der Anstieg des pO, ist 
wieder diskontinuierlich und zeigt in den ersten 9min zwei Gipfel. Der 
Endwert ist nach 175 min mit 48,8 # 3,8 Torr erreicht. 


c) Wasserstoff 

pCO, steigt qualitativ wie im N,- und He-Depot und bleibt nach etwa 
40 min innerhalb 47,9+1,6 Torr konstant. Die Subtraktionsgerade hat 
einen Steigungswinkel von 58° (vgl. Abb. 4). Die O,-Konzentration steigt 
in der ersten Minute nach Injektion stark an, fällt in der zweiten 
wieder ab und steigt nach der dritten Minute fast linear (auf Expo- 
nentialpapier). Nach 150 min ist ein Endwert von 53,3 + 7,3 Torr erreicht. 


d) Sauerstoff 

Im Sauerstoff-Depot steigt der CO,-Partialdruck wieder exponentiell 
an und erreicht nach 24 min einen Wert von 48,9 Torr. Im Gegensatz zu 
Stickstoff, Helium und Wasserstoff als Depotgasen steigt pCO, aber wei- 
ter bis zu einem Maximalwert von 52,7 Torr, um sich 150 min nach Injek- 
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Abb. 6. Anstieg des pCO, (linker Ordin.-, unterer Absz. maßstab) und Abfall des pOsa 
(rechter Ordin.-, oberer Absz. maßstab) im Luft-Depot. Ordin. log., Absz. metr. Luft: 
20,9 Vol 03 + 0,05 — 0,09 Vol %/, COz. Tierzahl 13 (97 Analysen). 

tion wieder auf 48,9 Torr einzustellen (Abb. 5). Innerhalb der hohen Stan- 
dardabweichung von + 6,2 Torr bleibt dieser Wert jetzt konstant. Der 
Steigungswinkel der Subtraktionsgeraden beträgt 67°. 

In diesen Versuchen betrug pO, sofort nach Injektion des Sauerstoffs 
746 bis 757 Torr (pB + pC). Nach Abb. 5 fällt er mit der Zeit erst schnell, 
dann langsamer ab (oberer Abszissenmaßstab). Nach 8 Stunden konnten 
den Depots keine Gasproben mehr zur Analyse entnommen werden. Der 
pO,-Endwert ist daher nicht bekannt. Er muß sich aber später als 460 min 
mit einem Wert unter 69 Torr eingestellt haben. 


e) Luft 

Wird Luft in die Bauchhöhle injiziert, so besteht für Sauerstoff ein 
Konzentrationsgefälle in Richtung des umgebenden Gewebes, für Kohlen- 
dioxyd umgekehrt. Dementsprechend steigt pCO, und fällt pO, im Depot. 
Wie nach Injektion reinen Sauerstoffs erreicht die pCO,-Kurve den End- 
wert — hier nach 15 min mit 45,2 Torr — und überschreitet ihn, bis er 
nach 90 min innerhalb der wieder hohen Standardabweichung von # 6,5 
Torr konstant bleibt. Die Subtraktionsgerade hat einen Steigungswinkel 
von 66°. Der Sauerstoff-Partialdruck (oberer Abszissenmaßstab) sinkt 
langsam mit der Zeit. Sein Endwert liegt nach 540 min bei 47,8 Torr (vgl. 
Abb. 6). 
f) Stickstoff als intraperitoneales und subcutanes Gasdepot 

Zum Vergleich der Diffusionsgeschwindigkeiten wurden Ratten ein in- 
traperitoneales und subcutanes Stickstoffdepot gesetzt. Nach Abb.” stellt 
sich der pCO,-Endpartialdruck im subcutanen Depot (47,0 Torr) um 5— 
10 min später ein und liegt 2 Torr tiefer als im intraperitonealen Depot. 
Der Vergleich mit Versuch a) zeigt, daß sich bei intraperitonealer Injek- 
tion die Werte bei Meerschweinchen und Ratten als Versuchstieren nicht 
wesentlich unterscheiden, — Auch pO, steigt subcutan langsamer. Sein 
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Abb.7 Anstieg des pCO, und pO, im intraperitonealen und subceutanen Ns-Depot bei 


E _ Ratten. Ordin. log., Absz. metr. Tierzahl 4 (40 Analysen). 


? Endwert (26,5 Torr) liegt 11 Torr tiefer als intraperitoneal. Alle Befunde 


stimmen mit denjenigen von Campbell (1924) überein. Auch im intraperi- 
tonealen Depot der Ratte zeigt die pO,-Kurve in den ersten 5 min einen 
Knick. 


Diskussion 


Der Vergleich der Kurven für den intraperitonealen CO,-Partialdruck 
zeigt in allen Gasdepots einen qualitativ gleichen Verlauf. pCO, steigt 
exponentiell an und erreicht in den sauerstoffreien Depots (N,, He, H,) 
nach 35—40 min einen Endwert von 45,9—49,9 Torr. Werden sauerstoff- 
haltige Gase injiziert (O,, Luft), so wird der pCO,-Endwert nach 15—24 
min um einige Torr (max. 6) überschritten und kehrt erst nach 90—150 
min auf den konstanten Wert zurück. Tabelle 1 faßt die Ergebnisse zu- 
sammen. 


Tabelle 1 
Zusammenfassung der Ergebnisse 
© © I) 
= . n | 
tr n Ss 
00 ® 00 ® Dee 
ES x Ss wm (=) = a © 
Q ie) on E N 5 & ee F Se A 
8 Q am an Q Dale u: 
o = o 3 © a% n Kl) oO Se 
je nn a we ke) Fe zu 87 
=; Ss 3.2 E R=| S 82 E: os 0% 
= &) n< N NE 5 a < N Sal Fe 
(Torr) (Torr) (min) (Torr) (Torr) (min) (Grad) 
N; 47,0 3,2 21 35 44,0 5,9 24 150 62 
He 45,9 22 N 40 48,8 3,8 11 175 49 
H, 47,9 1,6 20 40 5290273 5 150 58 
O, ME u EN; 
2 >540 66 
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Im Stickstoff-, Helium- und Wasserstoff-Depot differieren die End- 
pCO,-Werte um 2 Torr, im Sauerstoff- und Luft-Depot um 3,7 Torr, d.h. 
um Beträge, die innerhalb der Standardabweichungen liegen. Es kann daher 
gesagt werden, daß sich in allen Fällen ein gleichgroßer Endpartialdruck 
für Kohlendioxyd einstellt, mit anderen Worten, daß die Art des injizier- 
ten Gases auf diese Vorgänge keinen Einfluß hat. Der gefundene Unter- 
schied zwischen O,-freien und O,-haltigen Gasen (Überschreiten des End- 
wertes um maximal 6 Torr) kann nicht mit Sicherheit der hohen Sauer- 
stoff-Konzentration zugeschrieben werden (Bohr-Effekt), da in diesen 
Versuchen auch die Standardabweichungen für den Endwert im Bereich 
von 6—7 Torr liegen. 

Die pO,-Kurven verlaufen weniger eiüheitlich. In den sauerstoffreien 
Depots stellt sich nach 150—175 min ein Endpartialdruck von 44,0—53,3 
Torr. ein. Im Gegensatz zu den CO,-Werten liegen die Standardabwei- 
chungen höher, bei 3,8—7,3 Torr. Die Unterschiede zwischen den einzelnen 
Depotgasen sind daher nicht signifikant. In Abb. 2, 3,4,7 zeigen die pO,- 
Kurven nach anfänglichem steilen Anstieg einen Abfall, um dann wieder 
langsamer zu steigen. Dieser Effekt, der stets in die ersten 5 min der Dif- 
fusionszeit fällt, könnte durch den gleichzeitigen pCO,-Anstieg bedingt 
sein, der ja das Depotvolumen vergrößern muß. Auch wäre es denkbar, 
daß der durch das injizierte Gasvolumen auf das umgebende Gewebe aus- 
geübte Druck einen Teil der Kapillaren komprimiert. Es könnte damit 
zu einer zeitlich begrenzten Unterbrechung der O,-Zufuhr kommen, ge- 
folgt von einem Abfall des pO, im Gewebe und im Depot. Im intraperito- 
nealen Rattendepot (Abb.7) ist der Effekt auch nachzuweisen, nicht da- 
gegen im subcutanen Depot. Meyer-Burgdorff und Borm (1958) erhiel- 
ten in den ersten 5 Minuten nach intramuskulärer Injektion von 30—50 ml 
N, beim Menschen qualitativ das gleiche Kurvenbild. 

Normalerweise besteht das vom visceralen und parietalen Peritoneum 
begrenzte Cavum aus einem kapillaren Spalt, in welchem gegen die At- 
mosphäre ein sehr kleiner Unterdruck.herrscht. Werden 50 ml eines Gases 
in diesen Spalt injiziert, so grenzt dieses Depot einmal fast direkt an die 
Kapillaren. Besonders im visceralen Teil des Peritoneums liegen zwischen 
Gasraum und Kapillarlumen nur das einschichtige Peritonealendothel, die 
sehr dünne Schicht des subepithelialen Bindegewebes und die Kapillar- 
wand. An anderen Stellen steht das Gasdepot mit dickeren Gewebsschich- 
ten in Kontakt. Neben der Diffusion aus oder in die hier etwas weiter 
vom Gasraum entfernten Kapillaren muß eine Diffusion aus oder in dieses 
Gewebe berücksichtigt werden. 


Abk. 8 stellt diese Verhältnisse schematisch dar. 


Das Kapillarnetz des Peritoneums wird dauernd von Blut durchströmt, 
welches Kohlendioxyd in physikalisch gelöster und chemisch — an Alkali 
und Aminogruppen — gebundener Form enthält. Wird angenommen, daß 
für Meerschweinchen etwa gleich große Werte für den CO,-Gehalt des 
Gewebes und des Kapillarblutes gelten wie für den Menschen, so be- 


vo 
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Abb.8 Schematische Übersicht über die Partialdruckverhältnisse. Erläuterung siehe Text. 


tragen sie nach Spector (1956) 50 Torr im Gewebe, 40 Torr in den post- 
arteriellen und 50 Torr in den praevenösen Kapillaren (Abb. 8I). Der 
kleine Partialdruckunterschied von max. 10 Torr läßt im Gewebe ent- 
stehendes CO, durch die Kapillarwand in das Blut diffundieren. Wird in 
die Bauchhöhle ein CO,-freies Gas injiziert (Abb. 8 II), so beträgt zu die- 
sem Zeitpunkt ApCO, zwischen Kapillaren und Depot einerseits und Ge- 
webe und Depot andererseits 40—50 Torr. CO, kann daher von beiden 
Seiten in das Depot diffundieren; ein kleinerer Teil wird vom Gewebe 
direkt in den postarteriellen Schenkel der Kapillaren übertreten. Schließ- 
lich stellt sich im Depot ein Endpartialdruck ein (Abb. 8 III). Er steht mit 
den Partialdrucken in der Umgebung solange in einem Gleichgewicht, als 
noch ein Gasdepot vorhanden ist, d.h. bis völlige Resorption eintritt. 


Mit ähnlichen Verhältnissen kann bei der Diffusion von Sauerstoff ge- 
rechnet werden. Normalerweise wird das Gas vom Kapillarblut direkt 
nur an das Gewebe abgegeben (Abb. 8I). Gleich nach Injektion eines O,- 
freien Gases besteht ein Partialdruckgefälle zwischen Kapillarnetz und 
Depot (Abb. 8 II) und ein Teil des vom Blut herangeführten Sauerstoffs 
diffundiert in das Depot. Nach 150—175 min stellt sich auch für den 
Sauerstoff ein Gleichgewicht ein (Abb. 8 III). In diesem Zustand bleibt der 
Partialdruck des Sauerstoffs im Depot bis zur völligen Resorption kon- 
stant, obwohl weiterhin ein Austausch mit der Umgebung stattfindet. 


Während dieser stationären Phase konstanter Endpartialdrucke für CO, 
und O, gleichen sich die anderen Gase weiter dem Normalzustand an. Im 
Helium- und Wasserstoff-Depot diffundieren beide Fremdgase in das 
Kapillarblut und werden von ihm zu den Lungen abtransportiert. Gleich- 
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zeitig steigt in beiden Depots der Stickstoff-Partialdruck, bis er demjeni- 
‘ gen in der Umgebung entspricht. Es stellt sich für eine bestimmte Zeit 
ein konstanter pN, ein, bis das Depot vollständig resorbiert ist. Ähnliches 
gilt für das Stickstoff-Depot. pN, sinkt nach Injektion, weil ein Partial- 
druckgefälle in Richtung Umgebung besteht. Im Sauerstoff-Depot fällt 
pO, unter gleichzeitigem Anstieg von pN, und pCO,. Schließlich verlassen 
alle Gase — injizierte wie hineindiffundierte — die Depots und der Nor- 
malzustand im Cavum peritonei stellt sich wieder her, abgesehen von 
einer fibrinösen Exsudation des Peritonealendothels infolge des Reizes. In 
dieser Endphase des Gasaustauschs dürften die gleichen Vorgänge ablau- 
fen, wie sie Jost (1949) für die Resorption eines Pneumothorax disukutiert 
hat. 


Während sich die Anstiegsgeschwindigkeiten im Depot für pCO, und 
pO, bis zu 2min nach Injektion eines O,-freien Gases kaum unterschei- 
den — die Tangenten an den Kurven haben hier etwa gleiche Steigungs- 
winkel — findet man aber eine beträchtliche Zeitdifferenz für die Ein- 
stellung des Gleichgewichtes. Sauerstoff erreicht etwa 4—5 mal später 
seinen Endpartialdruck als Kohlendioxyd. 


Setzt man für die Diffusion -beider Gase das 1. Fick’sche Gesetz an, so 
ist die in der Zeit dt transportierte Gasmenge dn abhängig vom Partial- 
druckunterschied /p zwischen Depot und Umgebung (Blut und Gewebe) 
längs der „Membran“-Dicke d, ferner von der „Membran“-Oberfläche F 
und der Löslichkeit a des Gases in der „Membran“. Mit dem Diffusions- 
koeffizienten D als Proportionalitätskonstanten ergibt sich (falls d als 
konstant und die „Membran“ als konvektionsfrei angesehen wird) 


Sr ar Q) 


Für Kohlendioxyd und Sauerstoff kann D angenähert als gleichgroß an- 
gesehen werden (3,13 bzw. 3,21x 10° cm? sec! für Wasser und 37°C, 
Gertz und Loeschcke (1954 und 1956). F und d sind für beide Gase gleich. 
So hängt die Diffusionsgeschwindigkeit praktisch nur von den Größen 
Ap und a ab. 

Einerseits besteht in den ersten Minuten nach Injektion für Sauerstoff 
ein größerer Partialdruckunterschied zwischen Umgebung (Blut, Gewebe) 
und Depot als für Kohlendioxyd (Abb. 8II). Andererseits strömt in der 
gleichen Zeit CO, stark von zwei Seiten in das Depot, so daß darin viel- 
leicht der Grund für den angenähert gleich schnellen ersten Anstieg des 
pCO, und pO, liegt. Im weiteren Verlauf ändern sich zwar die Partial- 
druckgefälle für beide Gase, aber doch nicht in dem Maß, daß dies die 
4—5 mal spätere Einstellung des Gleichgewichts für Sauerstoff erklären 
könnte. Nun ist die Löslichkeit von Kohlendioxyd in Wasser, Plasma und 
Lipoiden größer als für Sauerstoff. Die Löslichkeit von CO, im Plasma 
ist etwa 25 mal größer als von O, bei 37° C. L 
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Etwa gleiche Werte gelten für Gesamtblut und Bindegewebe. Bestünde 
- der gesamte Diffusionsweg, die „Membran“, nur aus Blut und Bindege- 
webe, so sollte sich der CO,-Endpartialdruck 25 statt 4—5 mal schneller 
einstellen. Da Lipoide ein geringeres Löslichkeitsverhältnis für CO,/O, 
haben (7/1), könnte die Anwesenheit von Lipoidschichten im Diffusions- 
weg verzögernd wirken. Weiterhin besteht längs dieses Weges für Kohlen- 
dioxyd eine starke Tendenz, chemische Bindungen einzugehen. Diese kann 
die Geschwindigkeit der Diffusion in das Depot herabsetzen, wenn die 
„Membran“ mit CO, chemisch nicht gesättigt ist. 

Alle pCO,-Kurven zeigen qualitativ .das Bild einer Sättigungsfunktion 


pp = pair) (2) 


in der pp der von der Zeit t abhängige Partialdruck im Depot, pc der 
Partialdruck bei Gleichgewicht und k eine Konstante bedeuten. Wenn pp 
dieser Funktion gehorcht, müssen sich bei graphischer Subtraktion der 
Kurven vom Gleichgewichtswert pc auf Exponentialpapier Geraden er- 
geben. Nach Abk. 1, 3, 4, 5, 6 liefert diese Subtraktion in den ersten 
15—20 min nach Injektion Geraden der Gleichung 


Pa — pp = pgett, (3) 
aus deren Steigung 


tgß = kloge (4) 


die Konstante k berechenbar ist. $ ist der Winkel der Geraden mit der 
negativen Richtung der t-Achse. 


Die Bedeutung dieser Konstanten läßt sich aus folgender Überlegung 
herleiten. Unter der Voraussetzung der Konstanz von Temperatur T und 
Gesamtvolumen aller Gase V * gilt für die zeitliche Änderung des CO,- 
Partialdrucks, z.B. im N,-Depot 


dpp dn RT 


Bay, (5) 


Mit dem 1. Fick’schen Gesetz (bei konvektionsfreiem Diffusionsweg der 
konstanten Dicke d) 


dn DFa 
u (Pa —- Pp) 6 
at d ae (6) 
folgt 
dpp DFaRT 
FT dv Pa —- Pp) (7) 
Setzt man 


* Dies trifft nicht exakt zu, doch läßt sich aus den gemessenen Werten ab- 
schätzen, daß die Volumzunahme in den ersten 20 min höchstens einige Prozent 
des Volumens bei t = © beträgt. 
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DFaRT 


Meray: (8) 


folgt durch Integration unter der Bedingung, daß beit = O auch pp =09 
pn = pa (1—e)). 


Diese Gleichung entspricht Gleichung (2) und wurde bereits im Prinzip 
von Loeschcke (1956) für die Gasabsorption bei konstantem Volumen ab- 
geleitet. 


Mit der Kenntnis von k läßt sich das Verhältnis der Oberfläche F zur 
„Membran“-Dicke d in einem praktischen Falle berechnen. Für das N,- 
Depot ergab sich aus Abb. 1 der Winkel £ zu 62°. Mit dem Umrechnungs- 
faktor ly/l, = 0,033 (wegen der verschiedenen Koordinatenmaßstäbe) folgt 
aus (4) k= 0,144cm!sec. Werden in (8) für V 50 cm?, Dco, 3,13 x 10° 
em? sec!, acos 3,3x108 Mol cm” Torri, R 6,24x10*cm3 Torr--Mol-! 
Grad! und T 312 °K eingesetzt, so beträgt F/d 3,5 x 10° cm. Nimmt man 
für d etwa 10cm an (Krogh, 1919), so sollte die diffusionswirksame 
Oberfläche des Peritoneums etwa 350 cm? groß sein. 


Methoden, die Oberfläche des visceralen und parietalen Peritoneums 
von Meerschweinchen in vivo zu messen, sind u. W. nicht bekannt. Eigene 
Versuche, durch intraperitoneale Injektion von 50 ml Gips-Suspension 
oder selbsthärtender Aralditlösung Ausgüsse des Cavum peritonei her- 
zustellen und deren Oberfläche auszumessen, ergaben nur unzuverlässige 
Werte von einigen Hundert Quadratzentimetern. Die Schwierigkeiten 
lagen teilweise bei der während der Härtung auftretenden Volumreduk- 
tion, vor allem aber bei der hohen Viskosität der verwendeten Lösungen. 


Zusammenfassung 


1. Meerschweinchen erhalten ein intraperitoneales Gasdepot von jeweils 50 ml 
Stickstoff, Helium, Wasserstoff, Sauerstoff oder Luft. In diesen Depots werden 
die Konzentrationen von Kohlendioxyd und Sauerstoff in Abhängigkeit von der 
Zeit untersucht. 

2. Unabhängig von der Art des injizierten Gases steht pCO, bei 45,2—48,9 Torr 
35—40 min nach Injektion mit der Umgebung im Gleichgewicht. 

3. pO, bleibt im N;-, He- und H,-Depot nach 150—175 min konstant bei 
44,0—53,3 Torr. Im Luft-Depot beträgt der Gleichgewichtspartialdruck für 
Sauerstoff nach 540 min 47,8 Torr. Die Unterschiede liegen im Bereich der 
Standardabweichung, so daß ein Einfluß der injizierten Gasart nicht nach- 
weisbar ist. 

4. CO, erreicht nur 4-5 mal schneller als O, seine Gleichgewichtskonzen- 
tration. Als Erklärung werden die Anwesenheit von Lipoiden und das Eingehen 
in chemische Bindungen diskutiert. 


5. Der Anstieg des pCO, im Depot gehorcht in den ersten 20 min nach Ver- 


suchsbeginn der Gleichung 
Pn = Pate). 


BE en. de Konstante k unda ee, Möglichkeit, mit ihrer 
‚Oberfläche und Dicke der „Membran“ abzuschätzen, werden diskutiert. 


Pe 


of the injected gases have been tollowed up. 


g> 
; ; 2a With ; all gases used after 35—40 min the CO,-pressure in the intraperi- 
‚WGs toneal gasvolume had reached 45,2—48,9mm Hg thus being in ea u 

with the surrounding tissue. 2 


3. A constant O,-pressure of 44,0-—53,3 mm Hg in the injected N,, He and H, u 
volume is attained after 150—175 min. r F 
- 

P 


4. CO, reaches pressure equilibrium with the surrounding tissue only 4-5 
times as fast as does O,. Probable reasons for this fact are discussed. 


5. The increase of CO,-pressure in the first 20 min after the injection can 
be expressed by the following equation 


Pr pl — eh, 


The biological significance of the constant k in this equation is discussed. 
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